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 ﻣﺪل در ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن ازﺑﻴﻤﺎري ﭘﻴﺸﮕﻴﺮي در ﻣﻴﻨﻮﭘﻴﺮﻳﺪﻳﻦآ-4 اﺛﺮ ﺑﺮرﺳﻲ







  ﺗﻘﺪﻳﻢ ﺑﻪ ﭘﺪر و ﻣﺎدر ﻋﺰﻳﺰ و ﻣﻬﺮﺑﺎﻧﻢ،
ﻫﺎﻳﻢ اﻳﻦ دو ﻣﻌﻠﻢ ﺑﺰرﮔﻮارم...ﻛﻪ ﻫﻤﻮاره ﺑﺮ ﻛﻮﺗﺎﻫﻲ و درﺷﺘﻲ ﻣﻦ ، ﻗﻠﻢ ﻋﻔﻮ ﻛﺸﻴﺪه و ﻛﺮﻳﻤﺎﻧﻪ از ﻛﻨﺎر ﻏﻔﻠﺖ
  اﻧﺪ.داﺷﺖ ﺑﺮاي ﻣﻦ ﺑﻮدهﭼﺸﻢﻫﺎي زﻧﺪﮔﻲ ﻳﺎر و ﻳﺎوري ﺑﻲاﻧﺪ و در ﺗﻤﺎم ﻋﺮﺻﻪﮔﺬﺷﺘﻪ
  و ﻫﻤﺴﺮم،
از ﻗﻠﺒﻲ آﻛﻨﺪه از ﻋﺸﻖ و ﻣﻌﺮﻓﺖ ﻛﻪ ﻣﺤﻴﻄﻲ ﺳﺮﺷﺎر از ﺳﻼﻣﺖ و اﻣﻨﻴﺖ و آﺳﺎﻳﺶ ﺑﺮاي ﻣﻦ ﺑﻪ ﭘﺎس ﻗﺪرداﻧﻲ 
  ﻓﺮاﻫﻢ آورده اﺳﺖ.
  ﻫﻤﺘﺎﻳﻢ ﺑﻨﻴﺘﺎ،و ﺗﻘﺪﻳﻢ ﺑﻪ دﺧﺘﺮ ﺑﻲ












ﻳﻮﻟﻮژي ﮔﺮوه آﻧﺎﺗﻮﻣﻲ و ﻓﻴﺰﺻﻤﻴﻤﻲ و ﻣﻬﺮﺑﺎن داﻧﺪ از زﺣﻤﺎت اﺳﺎﺗﻴﺪ و داﻧﺸﺠﻮﻳﺎن ﻧﮕﺎرﻧﺪه ﺑﺮ ﺧﻮد ﻻزم ﻣﻲ
آﻗﺎي  ﺧﺼﻮص اﺳﺎﺗﻴﺪ ارﺟﻤﻨﺪ ﺟﻨﺎب آﻗﺎي دﻛﺘﺮ ﻫﺎﺷﻢ ﺣﻘﺪوﺳﺖ، ﺟﻨﺎبﺑﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﻗﺰوﻳﻦ
اﻧﺪ، ﻮدهﻫﺎي ﺧﻮد راﻫﮕﺸﺎي اﻳﻦ ﺟﺎﻧﺐ ﺑي دﻛﺘﺮ ﺣﺴﻴﻦ ﭘﻴﺮي ﻛﻪ ﺑﺎ راﻫﻨﻤﺎﻳﻲدﻛﺘﺮ ﺷﻬﺮام داراﺑﻲ و ﺟﻨﺎب آﻗﺎ
 ﻗﺪرداﻧﻲ و ﺗﺸﻜﺮ ﻧﻤﺎﻳﺪ.
دﻧﺪ زرﺷﻜﻲ ﻛﻪ در ﻧﮕﺎرش اﻳﻦ رﺳﺎﻟﻪ ﻣﺮا ﻳﺎري ﻧﻤﻮو ﻫﻤﻜﺎر ﻋﺰﻳﺰم ﺳﺮﻛﺎر ﺧﺎﻧﻢ زﻳﺒﺎ دره ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ از دوﺳﺖ
  ﻧﻤﺎﻳﻢ.ﺗﺸﻜﺮ ﻣﻲ





ﻛﻨﻨﺪ و از اﻳﻦ ﻃﺮﻳﻖ ﺳﺒﺐ ﺗﻘﻮﻳﺖ ﻣﻲ ﻫﺎي ﻣﺮگ را ﻫﺪاﻳﺖ وﻫﺎي ﻧﻮﻛﻠﺌﺎز و ﻛﺎﺳﭙﺎز ﻛﻪ ﭘﻴﺎمﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﺰﻳﻢ :زﻣﻴﻨﻪ
  ﺷﻮﻧﺪ، واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻳﻮن ﭘﺘﺎﺳﻴﻢ اﺳﺖ. ﻫﺎ ﻣﻲرﻳﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮلﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ
ﭘﻴﺸـﮕﻴﺮي از ﺑـﺮ  )PA-4(اﻣﻴﻨﻮﭘﻴﺮﻳـﺪﻳﻦ -4ﻫـﺎي ﭘﺘﺎﺳـﻴﻤﻲ ﻛﻨﻨﺪه ﻛﺎﻧﺎلﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺗﻌﻴﻴﻦ اﺛﺮ ﻣﻬﺎر :ﻫﺪف
  ﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن در ﻣﺪل ﺣﻴﻮاﻧﻲ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ. 
ﻫـﺎي در داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﻗﺰوﻳﻦ اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪ. ﻣـﻮش 2931اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺠﺮﺑﻲ در ﺳﺎل  :ﻫﺎﻣﻮاد و روش
ﻫـﺎي روز ﭘـﺲ از آن دوز 51ﻳـﺎ  7ﺗﺎ  )ADHO-6(ﭘﺎﻣﻴﻦ ودﻫﻴﺪروﻛﺴﻲ-6ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﻧﺮ از ﻗﺒﻞ از درﻳﺎﻓﺖ ﺳﻢ 
ﻫﺎي ﻣﺪل ﺣـﺎد ﺑـﻪ ﻧﺎﺣﻴـﻪ دﺳـﺘﻪ ﻣﻐـﺰي در ﮔﺮوه ADHO-6را دوﺑﺎر در روز درﻳﺎﻓﺖ ﻛﺮدﻧﺪ.  PA-4ﻣﺨﺘﻠﻒ 
ﻫﺎي ﻣﺪل ﻣﺰﻣﻦ ﺑﻪ اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم در ﻣﻐﺰ ﺗﺰرﻳﻖ ﺷﺪ و ﺷـﺪت ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴـﻢ ﺗﻮﺳـﻂ و در ﮔﺮوه )BFM(ﺟﻠﻮﻳﻲ 
  ﻫﺎي رﻓﺘﺎري ﻣﺘﺪاول ارزﻳﺎﺑﻲ ﺷﺪ.آزﻣﻮن
اﺛـﺮ ﻗﺎﺑـﻞ  )9=n(ازاي ﻫـﺮ ﻛﻴﻠـﻮ وزن ﺑـﺪن ﮔﺮم ﺑﻪ/. ﻣﻴﻠﻲ5ﺑﺎ دوز ﻛﻢ  PA-4ﻫﺎي ﻣﺪل ﺣﺎد، در ﮔﺮوه :ﻫﺎﻳﺎﻓﺘﻪ
دار ﺳـﺒﺐ ﻛـﺎﻫﺶ ﻣﻌﻨـﻲ )8=n(ﮔـﺮم ﻣﻴﻠـﻲ 1اي ﺑﺮ ﻋﻼﻳﻢ رﻓﺘﺎري ﺑﻴﻤﺎري ﻧﺪاﺷﺖ، وﻟﻲ در دوز زﻳﺎد ﺣﻈﻪﻣﻼ
اي ﺑﻬﺒﻮد ﻳـﺎدﮔﻴﺮي ﺣﺮﻛﺘـﻲ در آزﻣـﻮن روﺗـﺎرد ﺷـﺪ. در ﭘﻮﻣﺮﻓﻴﻦ و ﺗﺎ اﻧﺪازهآﻫﺎي اﻟﻘﺎ ﺷﺪه ﺑﺎ ﺷﺪت ﭼﺮﺧﺶ
ﻫﺎ و ﺑﻬﺒﻮد ﭼﺮﺧﺶداري ﺑﺮ ﻛﺎﻫﺶ ﺷﺪت اﺛﺮ ﻣﻌﻨﻲ )7=n( PA-4ﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ1 ﭼﻪ دوزﻫﺎي ﻣﺪل ﻣﺰﻣﻦ اﮔﺮﮔﺮوه
  ﻛﻨﻨﺪه ﺑﺴﻴﺎر ﻣﻮﺛﺮﺗﺮ ﺑﻮد. اﻳﻦ ﻣﻬﺎر )8=n(ﻳﺎدﮔﻴﺮي ﺣﺮﻛﺘﻲ داﺷﺖ، وﻟﻲ دوز ﻛﻢ 
 ٢
 
را ﻛـﺎﻫﺶ  ADHO-6ﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳـﻚ ﺗﻮﺳـﻂ ﺳـﻢوﻫـﺎي دﺗﻮاﻧﺪ ﻣﺮگ ﻧﻮرونﻣﻲ PA-4درﻣﺎن ﺑﺎ ﭘﻴﺶ :ﮔﻴﺮيﻧﺘﻴﺠﻪ
 PA-4ﺎﻳﻴﻦ ﺗﺮ ﺷﺒﻴﻪ ﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن در اﻧﺴﺎن اﺳﺖ دوزﻫﺎي ﭘـﺑﻴﺶ ADHO-6دﻫﺪ. از اﻧﺠﺎ ﻛﻪ ﻣﺪل ﻣﺰﻣﻦ 
  ﺷﻮد.ﺑﺮاي درﻣﺎن اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري ﺗﻮﺻﻴﻪ ﻣﻲ
ﭘﺎﻣﻴﻦ، ﻫﺴﺘﻪ ﺟﺴﻢ ودﻫﻴﺪروﻛﺴﻲ-6ﻣﻴﻨﻮﭘﻴﺮﻳﺪﻳﻦ، آ - 4ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻢ، ﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن، ﻳﻮنﻫﺎ: ﻛﻠﻴﺪ واژه
  ﻫﺎي رﻓﺘﺎريﺳﻴﺎه، آزﻣﻮن
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  :ﻣﻘﺪﻣﻪ و اﻫﻤﻴﺖ ﻣﻮﺿﻮع 
ﻧﻔـﺮ در ﻫـﺮ  002دوﻣﻴﻦ ﺑﻴﻤﺎري ﺷﺎﻳﻊ ﻧﻮرودژﻧﺮاﺗﻴﻮ ﺑﻌﺪ از ﺑﻴﻤﺎري آﻟﺰاﻳﻤﺮ اﺳﺖ ﻛﻪ )DP( ﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن 
ﻫﺎي دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳﻚ واﻗﻊ در ﺑﺨـﺶ اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري ﺑﺮ اﺛﺮ ﺗﺨﺮﻳﺐ ﻧﻮرون ﻧﻔﺮ ﺑﻪ اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري ﻣﺒﺘﻼ ﻫﺴﺘﻨﺪ. 000001
ﻫـﺎﻳﻲ را دوﭘﺎﻣﻴﻦ ﻧﻴﺰ ﻳﻚ ﻣﺎده ﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ ﭘﻴـﺎم .آﻳﺪﺑﻮﺟﻮد ﻣﻲ)argin laitnatsbus( ﻣﺘﺮاﻛﻢ ﺟﺴﻢ ﺳﻴﺎه 
اﻳـﻦ  %08-06زﻣﺎﻧﻴﻜﻪ در ﺣﺪود .ﻛﻨﺪﻛﻨﺪ و ﺣﺮﻛﺖ را ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻲاز ﺟﺴﻢ ﺳﻴﺎه ﺑﻪ ﻣﻨﺎﻃﻖ ﺣﺮﻛﺘﻲ ﻣﻐﺰ ارﺳﺎل ﻣﻲ
ﻫﺎ ﺗﺨﺮﻳﺐ ﺷﻮﻧﺪ و دوﭘﺎﻣﻴﻦ ﺑﻪ اﻧﺪازه ﻛـﺎﻓﻲ ﺗﻮﻟﻴـﺪ ﻧﺸـﻮد ﻋﻼﺋـﻢ ﺣﺮﻛﺘـﻲ ﺑﻴﻤـﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴـﻮن ﻇـﺎﻫﺮ ﺳﻠﻮل
و ﺟﺮاﺣﻲ اﺳﺖ. ﮔﺮﭼﻪ درﻣﺎن ﺑـﺎ  )…,lynerped-L,APOD-L(ﻫﺎي درﻣﺎﻧﻲ ﻣﻌﻤﻮل ﺷﺎﻣﻞ دارود.روشﺷﻮﻣﻲ
ﺑﺴﻴﺎري از ﻋﻼﺋﻢ ﺑﻴﻤﺎري را ﺑﺮﻃﺮف ﻣﻴﻜﻨﺪ وﻟﻲ ﭘﺲ از ﭼﻨﺪ ﺳﺎل ﺑﺮﺧﻲ ﻋﻼﺋﻢ ﻣﺠﺪدا ﻋـﻮد APOD-L داروي 
د ﻧـﺪارد و ﮔﺮدد ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ درﻣﺎن ﻗﻄﻌﻲ ﺑﺮاي اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري وﺟـﻮﻛﻨﻨﺪ ﻛﻪ ﺳﺒﺐ ﭘﺎﺋﻴﻦ آﻣﺪن ﻛﻴﻔﻴﺖ زﻧﺪﮔﻲ ﻣﻲﻣﻲ
ﮔﻴﺮد در ﺟﻬﺖ ﻛﺎﻫﺶ ﻋﻼﺋﻢ ﺑﻴﻤﺎري اﺳﺖ از اﻳﻦ رو در ﺣﺎل ﺣﺎﺿﺮ ﺗﺤﻘﻴﻘـﺎت ﺑـﻪ ﻫﺎﺋﻲ ﻛﻪ ﺻﻮرت ﻣﻲدرﻣﺎن
   (4-1)ﻫﺎي ﻧﻮﻳﻦ ﺑﺮاي ﭘﻴﺸﮕﻴﺮي از ﺑﺮوز اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري اﺳﺖﺳﻤﺖ ﺷﻨﺎﺧﺖ روش
. آﻧﻬـﺎ اﻟﮕـﻮ و ﻧﻤﺎﻳﻨـﺪﻣـﻲﻫـﺎ اﻳﻔـﺎ ﺧﻮاص اﻟﻜﺘﺮوﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژﻳﻚ ﻧﻮرونﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﻲ درﺗﻨﻈﻴﻢ ﻛﺎﻧﺎل
 ،ﻫـﺎي ﻋﺼـﺒﻲﻫﺎ در ﺳﻴﺴﺘﻢاﻳﻦ ﻃﺮﻳﻖ در ﻛﺪ ﻧﻤﻮدن ﺳﻴﮕﻨﺎل ﻫﺎ را ﺗﻨﻈﻴﻢ ﻧﻤﻮده و ازﻧﻮرون ﻓﺮﻛﺎﻧﺲ ﺷﻠﻴﻚ در
ﻫـﺎي ﻣﺴـﻴﺮ ﻫـﺎي ﭘﺘﺎﺳـﻴﻤﻲ ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ ﻧﻘـﺶ ﻣﻬﻤـﻲ درﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ ﻛﺎﻧـﺎل .(6, 5)ﺣﺴﻲ و ﺣﺮﻛﺘﻲ ﻧﻘـﺶ دارﻧـﺪ
ﻧﻤﺎﻳﻨـﺪ. ﻧﺸـﺎن داده ﺷـﺪه اﺳـﺖ ﻛـﻪ ﻣﻬـﺎر ﺷﻮﻧﺪ اﻳﻔـﺎ ﻣـﻲﻫﺎ ﻣﻲﺗﻜﺜﻴﺮ و ﺗﻤﺎﻳﺰ ﺳﻠﻮلﺳﻴﮕﻨﺎﻟﻴﻨﮕﻲ ﻛﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ 
ﻫـﺎي ﻟﻨﻔﻮﺳـﻴﺖ ﻃﺒﻴﻌـﻲ وﺳـﻴﻠﻪ ﻋﻮاﻣـﻞ ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻟﻮژﻳـﻚ ﺗﻜﺜﻴـﺮ ﺳـﻠﻮﻟﻲ را در ﺳـﻠﻮلﻪﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳـﻴﻤﻲ ﺑـﻛﺎﻧﺎل
ﻃـﺮف دﻳﮕـﺮ  . از(8, 7)ﻧﻤﺎﻳـﺪﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ رﻳﻪ و ﭘﺮوﺳﺘﺎت ﻣﻬﺎر ﻣﻲﻫﺎي ﻣﻼﻧﻮﻣﺎ اﻧﺴﺎﻧﻲ، ﺳﻠﻮلاﻧﺴﺎﻧﻲ،ﺳﻠﻮل
ﻫـﺎي ﻣـﺮگ را ﻫـﺪاﻳﺖ و ﺗﻘﻮﻳـﺖ ﻫﺎ، ﻧﻮﻛﻠﺌﺎزﻫﺎ و ﻛﺎﺳﭙﺎزﻫﺎ ﻛﻪ ﺳﻴﮕﻨﺎلﻧﺰﻳﻢآﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ 
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ﻫﺎي ﻛﺎﻧﺎل 1.2vKﺑﺎﺷﻨﺪ. ورﻣﺰ ﺷﻮﻧﺪ، واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻳﻮن ﭘﺘﺎﺳﻴﻢ ﻣﻲﭘﻮﭘﺘﻮزﻳﺲ ﻣﻲآﻧﻤﺎﻳﻨﺪ و از اﻳﻦ ﻃﺮﻳﻖ ﺳﺒﺐ ﻣﻲ
  ﻫﺎي ﻗﺸﺮي در ﺷﺮاﻳﻂ آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ اﺳﺖ ﭘﺘﺎﺳﻴﻢ ﻣﺴﺌﻮل ﺑﻴﺎن آﭘﻮﭘﺘﻮز در ﻧﻮرون
ﻫﺎ ﻫﻢ در ﻏﺸﺎي ﺳﻠﻮل و ﻫﺎي اﻛﺘﺎﻣﺮي ﺑﺎ دو زﻳﺮ واﺣﺪ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻫﺴﺘﻨﺪ. اﻳﻦ ﻛﺎﻧﺎلﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ،ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲﻛﺎﻧﺎل
 .(9)ﻫﺎ داردﻫﻢ در ﻏﺸﺎي ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري وﺟﻮد داﺷﺘﻪ و ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﻲ در ﺛﺒﺎت ﺣﺎﻟﺖ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﻚ ﺳﻠﻮل
ﻫﺎي اﺳﺎﺳﻲ آﭘﻮﭘﺘﻮز اﺳـﺖ. ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﺟﺪﻳـﺪ ﻧﺸـﺎن ﻛﺎﻫﺶ ﺣﺠﻢ ﺳﻠﻮل و ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﻛﺎﺳﭙﺎز ﻳﻜﻲ از وﻳﮋﮔﻲ
ﻫﺎي در ﺳﻠﻮل دﻫﻨﺪ ﻛﻪ ﺗﻐﻴﻴﺮاﺗﻲ در ﺟﺮﻳﺎﻧﺎت ﻳﻮﻧﻲ ﺑﻪ وﻳﮋه ﭘﺘﺎﺳﻴﻢ ﻧﻘﺸﻲ اﺳﺎﺳﻲ در ﭘﻴﺸﺮﻓﺖ آﭘﻮﭘﺘﻮز دارد.ﻣﻲ
ﻛﻪ ﺑﺎﻋﺚ  ﻳﺎﺑﺪاي ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻲداﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻪ ﻣﻴﺰان ﻗﺎﺑﻞ ﻣﻼﺣﻈﻪ ()+Kدر ﺣﺎل آﭘﻮﭘﺘﻮز، ﻣﻴﺰان اﻳﻤﻨﻲ و ﻋﺼﺒﻲ 
  .(01)ﮔﺮددو اﻳﺠﺎد آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﻲ 3ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﻛﺎﺳﭙﺎز 
ﭘﻮﭘﺘـﻮزﻳﺲ آﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛـﻪ ﻣﺴـﺌﻮل  AETﻫﺎي ﻗﺸﺮي ﻣﻮش، ﺟﺮﻳﺎن ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﺣﺴﺎس ﺑﻪ در ﻧﻮرون
  .  (11)ﺑﺎﺷﺪﻧﻮروﻧﻲ ﻣﻲ
ﻧﻤﺎﻳﻨـﺪ. ﻧﺸـﺎن داده ﺷـﺪه اي ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﻲ اﻳﻔﺎ ﻣـﻲﻫﺎي ﻗﺎﻋﺪهﻫﺎ در ﻋﻘﺪهﻋﻤﻠﻜﺮد ﻧﻮرونﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ در ﻛﺎﻧﺎل
ﻫﺎي ﻫﺴﺘﻪ ﺟﺴﻢ ﺳﻴﺎه ﻓﻌﺎل ﺑﻮده و ﻣﻬﺎر آن ﺳﺒﺐ اﻓـﺰاﻳﺶ ﺷـﻠﻴﻚ در ﻧﻮرون Aاﺳﺖ ﻛﻪ ﺟﺮﻳﺎن ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﻧﻮع 
  . (21)ﮔﺮددﻫﺎ ﻣﻲاﻧﻔﺠﺎري در اﻳﻦ ﻧﻮرون
ﻫـﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﺑﻪ وﻳﮋه ﻛﺎﻧـﺎلﻫﺎي ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﻃﻴﻒ ﺑﺰرﮔﻲ از ﻛﺎﻧﺎلﻳﻚ ﺗﺮﻛﻴﺐ آﻟﻲ ﻣﻲ )PA-4(ﻣﻴﻨﻮﭘﻴﺮﻳﺪﻳﻦ آ-4
. از ﻃﺮﻳـﻖ (31)ﻧﻤﺎﻳـﺪﻧﻤﺎﻳﻨﺪ ﻣﻬﺎر ﻣﻲرا ﻣﻴﺎﻧﺠﻲ ﻣﻲ Aﻛﻪ ﺟﺮﻳﺎن ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﻧﻮع  ،ﺷﻮﻧﺪه ﺳﺮﻳﻊﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﻏﻴﺮﻓﻌﺎل
ﻫﺎ را اﻓﺰاﻳﺶ داده و ﺳﺒﺐ اﻓـﺰاﻳﺶ ﺷـﻠﻴﻚ ﭘﺘﺎﻧﺴـﻴﻞ ﻋﻤـﻞ در ﭘﺬﻳﺮي ﻧﻮرونﺗﺤﺮﻳﻚ PA-4ﻫﺎ، ﻣﻬﺎر اﻳﻦ ﻛﺎﻧﺎل
ﻫﺎ اﻟﮕﻮي ﺷﻠﻴﻚ را از ﻣـﺪ ﺗﻮﻧﻴـﻚ ﺑـﻪ ﻧﻤﺎﻳﺪ و در ﺑﺮﺧﻲ ﻧﻮرونﻫﺎي ﺧﺎﻣﻮش را ﻓﻌﺎل ﻣﻲﺷﻮد، ﻧﻮرونﻫﺎ ﻣﻲآن
ﻫﺎ را ﺑﺎ ﻓﺮﻛﺎﻧﺲ ﺑﺎﻻ ﺑـﺮاي ﻣـﺪت . ﺷﻠﻴﻚ اﻧﻔﺠﺎري ﺧﺮوﺟﻲ ﻧﻮرون(51, 41)ﻠﻴﻚ اﻧﻔﺠﺎري ﺗﺒﺪﻳﻞ ﻣﻲ ﻧﻤﺎﻳﺪﺷ
ﻫﺎي ﻫﺪف ﻧﻮرون اﻋﻤﺎل ﻣﻲ ﻧﻤﺎﻳﺪ. ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺜﺎل ﻛـﺎرﺑﺮد اﻳـﻦ ﻗﻮﻳﺘﺮي ﺑﺮ ﺳﻠﻮل ﻛﻮﺗﺎه ﺳﺒﺐ ﮔﺮدﻳﺪه و اﺛﺮات
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ﻫـﺎ را ﺑـﻪ ﺷـﺪت ﻫﺎي ﺧﺎﻣﻮش را ﻓﻌﺎل ﻛﺮده و ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ دﻳﮕﺮ ﻧﻮرونﻫﺎي ﭘﻮرﻛﻨﮋ ﻣﺨﭽﻪ، ﻧﻮروندارو ﺑﺮ ﻧﻮرون
ﻫﻤﻴﻦ ارﺗﺒﺎط ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ اﻳﻦ دارو اﺧﺘﻼﻻت ﻧﻮروﻟﻮژﻳﻚ ﻧﺎﺷـﻲ از  . در(71, 61)دﻫﺪاﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲ
 PA-4 (.02-81ﺪ)ﺑﺨﺸـﺗﺎﻛﺴﻴﺎ و ﻧﻴﺴﺘﺎﮔﻤﻮس را ﺑﻬﺒﻮد ﻣـﻲآﻫﺎي ﭘﻮرﻛﻨﮋ ﻣﺨﭽﻪ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻌﺎﻟﻴﺖ ﺳﻠﻮلﻓ ﻧﻘﺺ در
ﺑﺨﺸﺪ و ﻛﺎرﺑﺮد آن ﺳﺒﺐ ﻛـﺎﻫﺶ و دﻳﺪه ﺑﻬﺒﻮد ﻣﻲﺳﻴﺐآﻫﺎي ﻛﺴﻮنآﻫﺎي ﻋﻤﻞ را در ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﻫﺪاﻳﺖ ﭘﺘﺎﻧﺴﻴﻞ
ﻫﺎﻳﻲ از اﺛﺮات ﻣﺜﺒﺖ اﻳـﻦ دارو در ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﮔﺰارش (12)ﮔﺮددﺗﺨﻔﻴﻒ ﻋﻼﺋﻢ ﺑﻴﻤﺎري ﻣﻮﻟﺘﻴﭙﻞ اﺳﻜﻠﺮوزﻳﺲ ﻣﻲ
ﺑﺎﺷـﺪ. ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ داراي ﺑﺮﺧﻲ اﺛﺮات ﺣﻔﺎﻇﺖ ﻧـﻮروﻧﻲ ﻣـﻲ PA-4. (32, 22)ﻟﺰاﻳﻤﺮ وﺟﻮد داردآدرﻣﺎن ﺑﻴﻤﺎري 
  . (42)ﻳﺪﻧﻤﺎﻫﺎ را در ﺑﺮاﺑﺮ ﻣﺮگ ﻧﻮروﻧﻲ اﻟﻘﺎء ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﻛﺎﻳﻨﺎت ﻣﺤﺎﻓﻈﺖ ﻣﻲاﻳﻦ دارو ﻧﻮرون
ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ اﻧﺠﺎم ﺷﺪه اﺳـﺖ. ﺑﺮﺧـﻲ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﺑﺎ ﻛﺎﻧﺎلﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻧﺪﻛﻲ ﺑﺮ روي ارﺗﺒﺎط ﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن 
اي ﻣﻤﻜـﻦ اﺳـﺖ در ﭘـﺎﺗﻮژﻧﺰﻳﺲ ﻫﺎي ﻗﺎﻋـﺪهﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ درﻋﻘﺪهﻧﻤﺎﻳﻨﺪ ﻛﻪ اﺧﺘﻼل درﻋﻤﻠﻜﺮد ﻛﺎﻧﺎلﺑﻴﺎن ﻣﻲ
داراي  PA-4ﺗﺤﻘﻴﻘﻲ ﻛﻪ ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻣﺸـﺨﺺ ﮔﺮدﻳـﺪه ﻛـﻪ  در .(52)ﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن ﻧﻘﺶ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪ
اﻳﻦ  اﻳﻦ رو در . از(62)ﺑﺎﺷﻨﺪﻣﻲ ADHO-6اﺛﺮات ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﻲ در درﻣﺎن ﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن در ﻣﺪل ﺣﻴﻮاﻧﻲ 
ﺗﺤﻘﻴﻖ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻣﻄﺎﻟﺐ ﮔﻔﺘﻪ ﺷﺪه اﺛﺮات اﻳﻦ دارو درﭘﻴﺸﮕﻴﺮي از اﻳﺠﺎد ﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن اﻟﻘﺎء ﺷﺪه ﺑﺎ ﺳﻢ 





  ﻛﻠﻴﺎت 
  ﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن -1- 2-1
ﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﺑـﺎ اﺧـﺘﻼﻻت ﺣﺮﻛﺘـﻲ و ﻧـﺎﺗﻮان ﻛﻨﻨـﺪه ﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن ﻳﻚ ﺑﻴﻤﺎري ﻧﻮرودژﻧﺮاﺗﻴﻮ و ﭘﻴﺸﺮوﻧﺪه ﻣﻲ
ﻟﺮزش در ﻫﻨﮕﺎم اﺳﺘﺮاﺣﺖ و ﻋﺪم ﺗﻌـﺎدل  ،ﺷﺪﮔﻲ ﻋﻀﻼتﺳﻔﺖ ،ﻛﻨﻴﺰ )آﻫﺴﺘﮕﻲ ﺣﺮﻛﺎت(ﻣﺘﻌﺪد ﺷﺎﻣﻞ ﺑﺮادي
  وﺿﻌﻴﺘﻲ ﻫﻤﺮاه اﺳﺖ. 
ﻫﺎي دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳﻚ ﺑﺨـﺶ ﻣﺘـﺮاﻛﻢ ﻣﺸﺨﺼﻪ ﺑﺎرز ﺑﻴﻤﺎري از ﻧﻈﺮ ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژي دژﻧﺮاﺳﻴﻮن آﻫﺴﺘﻪ و ﺗﺪرﻳﺠﻲ ﻧﻮرون
دار و ﭘﻮﺗـﺎﻣﻦ( ﻫـﺎي دمدر اﺳـﺘﺮﻳﺎﺗﻮم )ﻫﺴـﺘﻪ ،ﺑﺎﺷـﺪ ﻛـﻪ ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ ﻛـﺎﻫﺶ ﺳـﻄﺢ دوﭘـﺎﻣﻴﻦﺳـﻴﺎه ﻣـﻲﺟﺴﻢ
 .(92-72)ﮔﺮددﻣﻲ
  اﺗﻴﻮﻟﻮژي  -1-1- 2-1
اﻳﺪوﻳﻮﭘﺎﺗﻴﻚ ﺷﺎﻳﻌﺘﺮﻳﻦ ﻧﻮع ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴﻢ ﻋﻠـﺖ ﻣﺸﺨﺼـﻲ ﻧـﺪارد. اﻳـﻦ ﻧـﻮع اﻳـﺪﻳﻮﭘﺎﺗﻴﻚ  - 1-1-1- 2-1
  ﺷﻮد.ﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن ﻳﺎ ﻓﻠﺞ آژﻳﺘﺎن ﻧﺎﻣﻴﺪه ﻣﻲ
ل اﻧﺴـﻔﺎﻟﻴﺖ اﻧﺴﻔﺎﻟﻴﺖ ﻟﺘﺎرژﻳﻚ در ﻧﻴﻤﻪ ﻧﺨﺴﺖ ﻗﺮن ﺑﻴﺴـﺘﻢ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴـﻢ اﻏﻠـﺐ ﺑـﻪ دﻧﺒـﺎ - 2-1-1- 2-1
ﺷﻮد ﻣﻮارد ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴﻢ ﺑـﻪ دﻧﺒـﺎل ﮔﺸﺖ. از آﻧﺠﺎﻳﻲ ﻛﻪ اﻳﻦ ﻋﻔﻮﻧﺖ دﻳﮕﺮ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﻤﻲاﻛﻮﻧﻮﻣﻮ اﻳﺠﺎد ﻣﻲون
  ﮔﺸﺘﻪ اﺳﺖ. اي ﻧﺎدراﻧﺴﻔﺎﻟﻴﺖ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻓﺰاﻳﻨﺪه
ﻫـﺎ، ﻣﺘﻮﻛﻠﻮﭘﺮاﻣﻴـﺪ، رزرﭘـﻴﻦ و ﻫـﺎ، ﺑﻮﺗﻴﺮوﻓﻨﻮنﺑﺴـﻴﺎري از داروﻫـﺎ ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﻓﻨﻮﺗﻴﺎزﻳﻦ :داروﻫﺎ - 3-1-1- 2-1
 ﭘﺬﻳﺮ ﺷﻮﻧﺪ.ﺳﻨﺪرم ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴﻤﻲ ﺑﺮﮔﺸﺖ ﺗﺘﺮاﺑﻨﺎزﻳﻦ ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﺳﺒﺐ
ﻛـﺮﺑﻦ ﻣﻤﻜـﻦ اﺳـﺖ ﺳـﺒﺐ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴـﻢ ﺷـﻮﻧﺪ. ﺳـﻮﻟﻔﻴﺪﺳﻤﻮﻣﻲ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻏﺒﺎر ﻣﻨﮕﻨﺰ ﻳـﺎدي - 4-1-1- 2-1
ﻛﺮﺑﻦ ﻳﺎ اﺳﺘﻨﺸﺎق ﻏﺒـﺎر ﻧﺎﺷـﻲ از ﺟﻮﺷـﻜﺎري اﺳـﺖ. ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴﻢ از ﻋﻮارض ﻣﺴﻤﻮﻣﻴﺖ ﺷﺪﻳﺪ ﺑﺎ ﻣﻮﻧﻮﻛﺴﻴﺪ
 ١١
 
ﻫﺎ ﻧﻴـﺰ ﺳـﺒﺐ ﺑـﺮوز ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴـﻢ ﻛﺶﺣﺸﺮهﻫﺎي آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ ﻧﺸﺎن داده ﻛﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻦ در ﻣﻌﺮض ﺑﺮرﺳﻲ
  ﺷﻮد.ﻣﻲ
ﺗﺘﺮاﻫﻴﺪروﭘﻴﺮﻳـﺪﻳﻦ( ﻧـﻮﻋﻲ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴـﻢ داروﻳـﻲ در 6و5و2او-ﻓﻨﻴـﻞ4-ﻣﺘﻴـﻞ1) :PTPM - 5-1-1- 2-1
ﻣﺎده ﺑـﻪ اﻧﺪ ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ. اﻳﻦ ﺳﺎﺧﺘﻪ و ﻣﺼﺮف ﻧﻤﻮده PTPMﻧﻲ ﻛﻪ ﺗﺮﻛﻴﺒﻲ ﻣﺸﺎﺑﻪ ﻣﭙﺮﻳﺪﻳﻦ ﺑﻪ ﻧﺎم اﺑﻴﻤﺎر
ﻫﺎي ﺣـﺎوي دوﭘـﺎﻣﻴﻦ ﻣـﺎده ﺳـﻴﺎه و ﻧﻮروﻧﻬـﺎي آدرﻧﺮژﻳـﻚ ﻧﻮرونﺷﻮد ﻛﻪ ﻣﻨﺤﺼﺮاً ﺗﺮﻛﻴﺒﻲ ﺳﻤﻲ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺰه ﻣﻲ
ﺷـﻮد. اﻳﺠـﺎد ﺗﻐﻴﻴـﺮات ﻫـﺎ ﻣﻲﺳﺮﻟﺌﻮس را ﺗﺨﺮﻳـﺐ ﺳـﺎﺧﺘﻪ، ﺳـﺒﺐ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴـﻢ ﺷـﺪﻳﺪ در اﻧﺴـﺎنﻟﻮﻛﻮس
ﻫﺎي ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ ﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن ﺗﻮﺳـﻂ اﻳـﻦ ﻣـﺎده اﻣﻜـﺎن اﻳﺠـﺎد ﺑﻴﻤـﺎري ﻧﻮروﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ، ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﻳﻚ و ﻣﺸﺨﺼﻪ
ﻣﻤﻜـﻦ اﺳـﺖ  PTPM ﺤﻴﻄﻲ را ﻣﻄﺮح ﺳﺎﺧﺘﻪ اﺳﺖ. ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴﻢ ﻧﺎﺷـﻲ ازاﻳﺪﻳﻮژﭘﺎﺗﻴﻚ ﺗﻮﺳﻂ ﻧﻮﻋﻲ ﺳﻢ ﻣ
  اي را ﻓﺮاﻫﻢ ﺳﺎزد ﻛﻪ در ﺗﻮﻟﻴﺪ داروﻫﺎي ﺟﺪﻳﺪ ﺟﻬﺖ درﻣﺎن اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﻴﺮدﻧﻤﻮﻧﻪ
 ﭘﺎرﻛﻨﺴﻴﻮﻧﻴﺴﻢ ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه دﻳﮕﺮ اﺧﺘﻼﻻت ﻧﻮروﻟﻮژﻳﻚ - 6-1-1- 2-1
ﺑﺮﺧﻲ ﻣﻮارد ﺑـﺎ ﺗـﻮارث ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴﻢ ارﺛﻲ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴﻢ ﺑﻪ ﻧﺪرت ارﺛﻲ اﺳﺖ. ﺑﻴﻤﺎري در  - 7-1-1- 2-1
( اﺳ ـــﺖ. ﻣﻮﺗﺎﺳ ـــﻴﻮن در ژن 4q12) ﺳ ـــﻴﻨﻮﻟﻜﺌﻴﻦ -aاﺗﻮزوﻣ ـــﺎل ﻏﺎﻟ ـــﺐ ﻧﺎﺷ ـــﻲ از ﻣﻮﺗﺎﺳ ـــﻴﻮن در ژن 
ﻋﺎﻣﻞ ﻋﻤﺪه ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن ارﺛﻲ ﺑﺎ ﺷﺮوع زودرس و ﺗﻮارث اﺗﻮزوﻣﺎل ﻣﻐﻠﻮب وﻧﻴﺰ ﺑﻴﻤـﺎري  )72q2.52q6(ﭘﺎرﻛﻴﻦ
اي در ﻫﺎي ﻧﻘﻄـﻪاﻛﺰوﻧﻬﺎ و ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮنﺟﺎﻳﻲ ﮔﻴﺮ ﺑﺎ ﺷﺮوع در ﺟﻮاﻧﻲ اﺳﺖ اﻧﻮاع ﻣﺨﺘﻠﻔﻲ از ﺟﺎﺑﻪﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن ﺗﻚ
  .(23-03)اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎران ﻳﺎﻓﺖ ﺷﺪه اﺳﺖ
  ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژي -2-1- 2-1
ﻫـﺎي ﭘﻴﮕﻤﺎﻧﺘـﻪ در دﻫﻨـﺪه از ﺑـﻴﻦ رﻓـﺘﻦ ﺳـﻠﻮلدر ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴﻢ اﻳﺪﻳﻮﭘﺎﺗﻴﻚ ﺑﺮرﺳﻲ ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﻳﻚ ﻧﺸـﺎن 
ﻫـﺎي ﮔﻠﻮﺑـﻮس ﭘﺎﻟﻴـﺪوس و ﭘﻮﺗـﺎﻣﻦ و وﺟـﻮد ﺳﻴﺎه و دﻳﮕﺮ ﻣﺮاﻛﺰ ﺳﺎﻗﻪ ﻣﻐـﺰ، از ﺑـﻴﻦ رﻓـﺘﻦ ﺳـﻠﻮلﻣﺎده
ﺳـﻴﻨﻮﻛﻠﺌﻴﻦ در  -aﻟـﻮي( ﺣـﺎوي ﭘـﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻫﺎي اﻧﻜﻠﻮزﻳﻮﻧﻲ داﺧﻞ ﻧـﻮروﻧﻲ اﺋﻮزﻳﻨـﻮﻓﻴﻠﻲ )اﺟﺴـﺎمﮔﺮاﻧﻮل
 ٢١
 
ﻫﺎي ﺳﻤﭙﺎﺗﻴﻚ اﺳﺖ. اﻳﻦ اﺟﺴﺎم اﻧﻜﻠﻮزﻳﻮﻧﻲ در ﻣـﻮارد اي، ﺳﺎﻗﻪ ﻣﻐﺰ و ﻧﺨﺎع و ﮔﺎﻧﮕﻠﻴﻮنﻫﺎي ﻗﺎﻋﺪهﻫﺴﺘﻪ
ﻓﻴﺒﺮﻳﻠـﺮ در ﺷﻮﻧﺪ. در ﻣﻘﺎﺑﻞ دژﻧﺮاﺳﻴﻮن ﻏﻴﺮاﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﻧﻮروﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴﻢ ﺑﻪ دﻧﺒﺎل اﻧﺴﻔﺎﻟﻴﺖ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﻤﻲ
  .(33)ﺷﻮدﺳﻴﺎه ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲﻫﺎي دﻳﺎﻧﺴﻔﺎل و ﻧﻴﺰ ﺗﻐﻴﻴﺮات ﻣﺎدهﺑﺮﺧﻲ ﺳﺎﺧﺘﻤﺎن
  ﭘﺎﺗﻮژﻧﺰ -3-1- 2-1
ﻛﻨﻨـﺪ. ﻫﺎي ﺷـﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﻋﻤـﻞ ﻣﻲﺑﻪ ﻋﻨﻮان واﺳﻄﻪو ﻛﻮﻟﻴﻦ در ﻛﻮرﭘﻮس اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﻣﻮﺟﻮد ﺑﻮده دوﭘﺎﻣﻴﻦ و اﺳﺘﻴﻞ
ﻋﻠـﺖ ﻛـﺎﻫﺶ دوﭘـﺎﻣﻴﻦ در ﺳﻴﺴـﺘﻢ ﺗﺮﺷـﺢ ﻛﻨﻨـﺪه  رﺳﺪ ﻛﻪ در ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴﻢ اﻳﺪﻳﻮﭘﺎﺗﻴﻚ ﺑﻪﭼﻨﻴﻦ ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻲ
دوﭘﺎﻣﻴﻦ ﻧﻴﮕﺮواﺳﺘﺮﻳﺎﺗﺎل ﺗﻌﺎدل ﻃﺒﻴﻌﻲ ﺑﻴﻦ اﻳﻦ دو واﺳﻄﻪ ﺷـﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﻛـﻪ داراي اﻋﻤـﺎل ﻣﺘﻀـﺎد ﻫﺴـﺘﻨﺪ ﻣﺨﺘـﻞ 
ﻳﺎﺑﻨـﺪ ﻧﻔﺮﻳﻦ ﻧﻴﺰ در ﻣﻐﺰ ﻣﺒﺘﻼﻳﺎن ﺑﻪ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴﻢ ﻛﺎﻫﺶ ﻣـﻲﻫﺎي ﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ دﻳﮕﺮ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻧﻮراﭘﻲﺷﻮد. واﺳﻄﻪﻣﻲ
ﻫﺎي ﻫﻢ ﺧﻮردن ﺗﻌـﺎدل ﻣﻬـﺎري و ﺗﺤﺮﻳﻜـﻲ در درون ﻫﺴـﺘﻪﻣﺸﺨﺺ ﻧﻴﺴﺖ. ﺑﻪاﻣﺎ اﻫﻤﻴﺖ ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ اﻳﻦ ﻛﺎﻫﺶ 
اي و ارﺗﺒﺎط ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ و ﻏﻴﺮﻣﺴﺘﻘﻴﻢ آن ﻋﺎﻣﻞ ﺑﺮوز اﺧﺘﻼﻻت ﺣﺮﻛﺘﻲ ﻣﺒﺘﻼﻳﺎن ﺑـﻪ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴـﻢ داﻧﺴـﺘﻪ ﻗﺎﻋﺪه
  ﺷﺪه اﺳﺖ.
ﻫﺮﺗﺰ ﻣﺸﺨﺼﺎً در ﺣﺎﻟﺖ اﺳﺘﺮاﺣﺖ ﺑﺎرزﺗﺮ اﺳﺖ. ﻟـﺮزه  6ﺗﺎ  4ﻟﺮزه ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴﻢ ﺑﺎ ﻓﺮﻛﺎﻧﺲ  - 1-3-1- 2-1
از دﺳـﺖ  ﻳﺎﺑﺪ. ﻟﺮزه ﻣﻌﻤﻮﻻًﻓﺸﺎرﻫﺎي ﻋﺎﻃﻔﻲ ﺗﺸﺪﻳﺪ ﺷﺪه و اﻏﻠﺐ در ﺣﻴﻦ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ اداري ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻲدر ﻧﺘﻴﺠﻪ 
 -ﻓﻠﻜﺴـﻴﻮن ﻣـﻨﻈﻢ اﻧﮕﺸـﺘﺎن ﻳـﺎ دﺳـﺖ ﻳـﺎ ﭘـﺎ و ﺑـﺎ ﭘﺮوﻧﺎﺳـﻴﻮن -ﺷﻮد و ﺑﻪ ﺷﻜﻞ اﻛﺴﺘﺎﻧﺴﻴﻮنﻳﺎ ﭘﺎ ﺷﺮوع ﻣﻲ
ﺳـﺎزد. ﮔﺮﻓﺘـﺎر ﻣـﻲدر ﻧﺎﺣﻴﻪ دﻫـﺎن  ﻧﻤﺎﻳﺪ. ﻟﺮزه در ﺑﺴﻴﺎري ﻣﻮارد ﺻﻮرت راﺳﻮﭘﻴﻨﺎﺳﻴﻮن ﻣﻨﻈﻢ ﺳﺎﻋﺪ ﺑﺮوز ﻣﻲ
درﮔﻴﺮ ﺧﻮاﻫﺪ ﺳﺎﺧﺖ اﻣﺎ ﻣﺤﺪود ﻣﺎﻧﺪن ﻟﺮزه در ﻳﻚ ﻳﺎ دو اﻧﺪام ﻳـﻚ ﺳـﻤﺖ  ﻟﺮزه در ﻧﻬﺎﻳﺖ ﻫﺮﭼﻬﺎر اﻧﺪام را
ﮔـﺎه ﻋﻼﻣـﺖ ﺑـﺎرزي ﻫﺎ ﭘﻴﺶ از ﻣﻨﺘﺸﺮ ﺷﺪن ﺷﺎﻳﻊ اﺳﺖ. در ﺑﺮﺧﻲ ﺑﻴﻤﺎران ﻟـﺮزه ﻫـﻴﭻﻫﺎ ﺗﺎ ﺳﺎلﺑﺪن ﺑﺮاي ﻣﺎه
  داﺷﺖ. ﺪﻧﺨﻮاﻫ
 ٣١
 
از ﻣﺸﺨﺼـﺎت  ،ﻣﺖ در ﻣﻘﺎﺑﻞ ﺣﺮﻛﺎت ﻏﻴﺮﻓﻌـﺎلﻳﻌﻨﻲ اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻘﺎو -رژﻳﺪﻳﺘﻪ ﻳﺎ اﻓﺰاﻳﺶ ﺗﻮن - 2-3-1- 2-1
ﺑﺎﺷـﺪ. ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴﻢ اﺳﺖ. اﺧﺘﻼل ﺗﻮن ﻋﺎﻣﻞ وﺿﻌﻴﺖ ﺧﻤﻴﺪه ﺑﺴﻴﺎري از ﻣﺒﺘﻼﻳﺎن ﺑﻪ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴﻢ ﻣﻲ
ﻣﺎﻧـﺪ و ﻋﻀـﻼت آﮔﻮﻧﻴﺴـﺖ و ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﻣﺸﺨﺼﺎً در ﺗﻤﺎم ﻃﻮل ﺣﺮﻛﺖ در ﻳﻚ ﻣﻔﺼﻞ ﺧﺎص ﺛﺎﺑﺖ ﺑـﺎﻗﻲ ﻣـﻲ
اﻳﻦ اﻣﺮ ﺑـﺮﺧﻼف اﺳﭙﺎﺳـﻴﺘﻪ اﺳـﺖ ﻛـﻪ در آن اﻓـﺰاﻳﺶ ﺗـﻮن در ﺷﻮﻧﺪ ﻛﻪ آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴﺖ ﺑﻪ ﻳﻚ ﻣﻴﺰان درﮔﻴﺮ ﻣﻲ
ﺑﺎﺷـﺪ. دار( در ﺑﺮﺧﻲ ﻋﻀﻼت ﺑﻴﺶ از ﻋﻀـﻼت دﻳﮕـﺮ ﻣﻲﺷﺮوع ﺣﺮﻛﺎت ﺣﺪاﻛﺜﺮ ﺑﻮده )ﭘﺪﻳﺪه ﭼﺎﻗﻮي ﺿﺎﻣﻦ
ﻓﻌـﺎل ﺑـﺎ ﻣﺎﻧﻨﺪ در ﺣﺮﻛﺎت ﻏﻴﺮدﻫﻨﺪهﻫﺎﻳﻲ ﭼﺮخرژﻳﺪﻳﺘﻪ ﻧﺎﺷﻲ از ﭘﺎﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴﻢ در ﺑﺮﺧﻲ ﻣﻮارد ﺑﻪ ﺳﺒﺐ اﻧﻘﻄﺎع
  ﺷﻮد ﻛﻪ ﻋﻠﺖ آن ﺗﺎ ﺣﺪودي ﻧﺎﺷﻲ از وﺟﻮد ﻟﺮزه اﺳﺖ.اي ﺗﻮﺻﻴﻒ ﻣﻲﻫﻨﺪهدﻳﺘﻪ ﭼﺮخﻋﻨﻮان رژﻳﺪ
ﻛﻴﻨﺰي ﻳﺎ آﻛﻴﻨـﺰي ﺗﺮﻳﻦ ﺗﻈﺎﻫﺮ ﺑﻴﻤﺎري ﻫﻴﭙﻮﻛﻴﻨﺰي اﺳﺖ )ﻛﻪ ﮔﺎه ﺑﺮاديهﻛﻨﻨﺪﻫﻴﭙﻮﻛﻴﻨﺰي ﻧﺎﺗﻮان - 3-3-1- 2-1
ﻫﺎ ﻫﻨﮕﺎم ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻧﻮﺳﺎن دﺳﺖﺷﻮد.( اﺳﺖ ﻛﻪ در آن ﺣﺮﻛﺎت ارادي آﻫﺴﺘﻪ ﺷﺪه، ﺣﺮﻛﺎت ﺧﻮدﻛﺎرﻧﻴﺰ ﺧﻮاﻧﺪه ﻣﻲ
ﺑﺪون ﺣﺮﻛﺖ اﺳﺖ )ﺻـﻮرت ﻣﺎﺳـﻚ ﻣﺎﻧﻨـﺪ(، ﺷـﻴﺎرﻫﺎي ﭘﻠـﻚ  ﻳﺎﺑﺪ. ﺻﻮرت ﺑﻴﻤﺎر ﻧﺴﺒﺘﺎًﺶ ﻣﻲﻛﺎﻫ ،راه رﻓﺘﻦ
ﺷـﻮد و ﻣﺎﻧﺪ، ﻟﺒﺨﻨﺪ ﺑﻪ آراﻣﻲ اﻳﺠﺎد ﻣـﻲﻳﺎﺑﺪ و ﺣﺎﻟﺖ ﺻﻮرت ﺛﺎﺑﺖ ﺑﺎﻗﻲ ﻣﻲﺷﺪه و ﭘﻠﻚ زدن ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻲ ﮔﺸﺎد
ﺷـﻮد. ﺣﺮﻛـﺎت ﻳﺎﺑﺪ )ﻫﻴﭙﻮﻓﻮﻧﻲ( و ﺗﻨﻈﻴﻢ آن دﭼﺎر اﺧﺘﻼل ﻣـﻲرود. ﺑﻠﻨﺪي ﺻﺪا ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻲﺑﻪ آراﻣﻲ از ﺑﻴﻦ ﻣﻲ
ﺷﻮﻧﺪ اﻣﺎ ﻗﺪرت در ﺻﻮرﺗﻲ ﻛﻪ ﺑﻴﻤﺎر وﻗﺖ ﻛﺎﻓﻲ داده ﺷﻮد ﻛـﺎﻫﺶ ﻇﺮﻳﻒ ﻳﺎ ﺣﺮﻛﺎت ﻣﺘﻨﺎوب ﺳﺮﻳﻊ ﻣﺨﺘﻞ ﻣﻲ
  ﺷﻮد.ﺧﻂ رﻳﺰ، ﻟﺮزان و ﻧﺎﺧﻮاﻧﺎ ﻣﻲ ﻧﻴﺎﻓﺘﻪ اﺳﺖ، دﺳﺖ
ﺷـﻮد و ﺑﻴﻤـﺎر ﻫﻨﮕـﺎم راه رﻓﺘﻦ و ﻗﺎﻣﺖ ﻏﻴﺮﻃﺒﻴﻌﻲ ﺑﻠﻨﺪ ﺷﺪن از ﺗﺨـﺖ ﻳـﺎ ﻣﺒـﻞ ﻣﺨﺘـﻞ ﻣـﻲ - 4-3-1- 2-1
راه رﻓﺘﻦ ﻣﺸﻜﻞ اﺳﺖ ﺑﻪ ﻃﻮري ﻛﻪ ﺑﻴﻤﺎر در ﺣﺎل درﺟﺎ راه رﻓﺘﻦ و ﭘـﻴﺶ ﻗﺎﻣﺘﻲ ﺧﻤﻴﺪه دارد. ﺷﺮوع  ،اﻳﺴﺘﺎدن
ﻫﺎي ﻛﻮﭼﻚ و ﺑـﺎ ﻛﺸـﻴﺪن ﭘﺎﻫـﺎ ﺷﻮد. راه رﻓﺘﻦ ﺑﺎ ﻗﺪماز اﻣﻜﺎن ﺣﺮﻛﺖ ﺑﻪ ﺟﻠﻮ ﺑﻴﺸﺘﺮ و ﺑﻴﺸﺘﺮ ﺑﻪ ﺟﻠﻮ ﺧﻢ ﻣﻲ
ﻫﺎ ﺑﻪ ﻫﻨﮕﺎم راه رﻓﺘﻦ وﺟﻮد ﻧﺪارد. دور زدن ﻧﺎﻣﺘﻌﺎدل اﺳﺖ و اﻳﺴـﺘﺎدن ﮔﻴﺮد و ﻧﻮﺳﺎن ﻃﺒﻴﻌﻲ دﺳﺖﺻﻮرت ﻣﻲ
ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﻣﺸﻜﻞ ﺑﺎﺷﺪ. در ﻣﻮارد ﭘﻴﺸﺮﻓﺘﻪ ﺑﻴﻤﺎر ﺟﻬﺖ ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي از اﻓﺘﺎدن ﻣﺮﺗﺒـﺎ ًﺑـﻪ ﺳـﺮﻋﺖ راه رﻓـﺘﻦ  ﻧﻴﺰ
  اﻓﺰاﻳﺪ زﻳﺮا در ﻧﺘﻴﺠﻪ ﻗﺎﻣﺖ ﻏﻴﺮ ﻃﺒﻴﻌﻲ ﻣﺮﻛﺰ ﺛﻘﻞ ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻳﺎﻓﺘﻪ اﺳﺖ.ﺧﻮد ﻣﻲ
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ﻫـﺎي ﺑﺴـﺘﻪ( ﺷـﺎﻳﻊ اﺳـﺖ و در دﻳﮕﺮ ﺗﻈﺎﻫﺮات ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ ﺑﻠﻔﺎر و ﻛﻠﻮﻧﻮس ﺧﻔﻴﻒ )ﻟﺮزش ﭘﻠﻚ - 5-3-1- 2-1
ﺑـﻪ ﻋﻠـﺖ ﺷﻮد. آب دﻫـﺎن ﺑﻴﻤـﺎر اﺣﺘﻤـﺎﻻً ﻫﺎ( ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻣﻲ)ﺑﺴﺘﻪ ﺷﺪن ﻏﻴﺮارادي ﭘﻠﻚﻣﻮاردي ﺑﻠﻔﺎر و اﺳﭙﺎﺳﻢ 
ﺷﻮد و ﭘﺎﺳﺦ ﻛـﻒ ﻫﺎي وﺗﺮي ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﻤﻲاﺧﺘﻼل ﺑﻠﻊ ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﺳﺮازﻳﺮ ﺷﻮد. ﻣﺸﺨﺼﺎً ﺗﻐﻴﻴﺮي در رﻓﻠﻜﺲ
ﭘﺎﻳﻲ ﻓﻠﻜﺴﻮر اﺳﺖ. زدن ﺿﺮﺑﺎت ﻣﺘﻮاﻟﻲ ﺑﻪ رﻳﺸﻪ ﺑﻴﻨﻲ )دو ﺿـﺮﺑﻪ در ﺛﺎﻧﻴـﻪ( ﺳـﺒﺐ ﭘﻠـﻚ زدن ﻣـﺪاوم ﺑﻴﻤـﺎر 
ﺷـﻮد. اﺧـﺘﻼل ﺷﻮد )ﻧﺸﺎﻧﻪ ﻣﻴﺮﺳﻮن(. ﺣﺎل آﻧﻜﻪ در اﻓﺮاد ﻃﺒﻴﻌﻲ ﭘﻠﻚ زدن ﭘﺲ از ﭼﻨﺪ ﺿﺮﺑﻪ ﻣﺘﻮﻗـﻒ ﻣـﻲﻣﻲ
ﺑﺎﺷـﺪ. اﻓﺴـﺮدﮔﻲ و ﺗﻮﻫﻤـﺎت ﺑﻴﻨـﺎﻳﻲ ﺷـﺎﻳﻊ ﺷﻨﺎﺧﺘﻲ ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ رخ دﻫﺪ اﻣﺎ ﻣﻌﻤﻮﻻ ًﺧﻔﻴـﻒ و دﻳـﺮرس ﻣﻲ
  .(03, 82)اﺳﺖ
  درﻣﺎن  -4-1- 2-1
ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴﻢ در ﻣﺮاﺣﻞ اوﻟﻴﻪ ﺑﻪ درﻣﺎن داروﻳﻲ ﻧﻴﺎزي ﻧﺪارد اﻣﺎ ﻣﺎﻫﻴﺖ ﺑﻴﻤﺎري و ﻧﻴﺰ در دﺳﺘﺮس ﺑﻮدن درﻣﺎن 
ﺗﺸﻮﻳﻖ ﺑﻪ اراﺋـﻪ ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ ﺷـﻮد.  ﻃﺒﻲ در ﺻﻮرت ﺗﺸﺪﻳﺪ ﻋﻼﺋﻢ ﺑﺎﻳﺪ ﺑﺮاي ﺑﻴﻤﺎر ﺗﻮﺿﻴﺢ داده ﺷﻮد و ﺑﻴﻤﺎر ﺑﺎﻳﺪ
ﻛﻮﻟﻴﻦ در اﺳـﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﺗﻮﺳـﻂ ﻣﻬـﺎر اﺛـﺮات اﺳﺘﻴﻞ-درﻣﺎن در ﺻﻮرت ﻟﺰوم ﺟﻬﺖ ﺑﺮﻗﺮار ﺳﺎﺧﺘﻦ ﺗﻌﺎدل دوﭘﺎﻣﻴﻦ
  ﮔﻴﺮد.ﺮژﻳﻚ ﻳﺎ ﺗﻘﻮﻳﺖ اﺛﺮات دوﭘﺎﻣﻴﻦ ﺻﻮرت ﻣﻲﻴﻨﻛﻮﻟﻛﻮﻟﻴﻦ ﺑﺎ داروﻫﺎي آﻧﺘﻲاﺳﺘﻴﻞ
درﻣﺎن ﻟـﺮزه و رژﻳﺪﻳﺘـﻪ ﻛﻮﻟﻴﻨﺮژﻳﻚ ﻣﻮﺳﻜﺎرﻳﻨﻲ در داروﻫﺎي آﻧﺘﻲ :ﻛﻮﻟﻴﻨﺮژﻳﻚﻫﺎي آﻧﺘﻲودار - 1-4-1- 2-1
ﻛﻨﻨـﺪه دوﭘـﺎﻣﻴﻦ دارﻧـﺪ. از ﻣﻴـﺎن ﻣﻮﺛﺮﺗﺮ از ﻫﻴﭙﻮﻛﻴﻨﺰي ﻫﺴﺘﻨﺪ اﻣﺎ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻛﻠﻲ ﺗﺄﺛﻴﺮ ﻛﻤﺘﺮ از داروﻫـﺎي ﺗﻘﻮﻳـﺖ
  ﺗﻮان ﻧﺎم ﺑﺮد.ﻫﮕﺰي ﻓﻨﻴﺪﻳﻞ و ﺑﻨﺰوﺗﺮوﭘﻴﻦ را ﻣﻲﺗﺮي،ﺷﺎﻳﻌﺘﺮﻳﻦ داروﻫﺎي ﻣﺼﺮﻓﻲ
ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﻳـﻚ داروي  از آﻣﺎﻧﺘﺎدﻳﻦ ﺟﻬﺖ درﻣﺎن ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴﻢ ﺧﻔﻴﻒ ﺑﻪ ﺗﻨﻬﺎﻳﻲ ﻳﺎ :آﻣﺎﻧﺘﺎدﻳﻦ - 2-4-1- 2-1
  ﺷﻮد.ﺗﻮان اﺳﺘﻔﺎده ﻛﺮد. اﻳﻦ دارو ﺑﺎﻋﺚ ﺑﻬﺒﻮد ﺗﻤﺎم ﺗﻈﺎﻫﺮات ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴﻢ ﻣﻲﻛﻮﻟﻴﻨﺮژﻳﻚ ﻣﻲآﻧﺘﻲ
ﺷـﻮد. ﺗﻤـﺎﻣﻲ ﻋﻼﻳـﻢ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴـﻮن را ﺑﻬﺒـﻮد ﻟﻮدوﭘﺎ در ﺑﺪن ﺑﻪ دوﭘﺎﻣﻴﻦ ﺗﺒـﺪﻳﻞ ﻣﻲ :ﻟﻮدودوﭘﺎ - 3-4-1- 2-1
ﻣﺼـﺮف  ي ﻣـﺆﺛﺮ اﺳـﺖ.ﻛﻮﻟﻴﻨﺮژﻳـﻚ ﺑـﻪ ﺧﺼـﻮص در درﻣـﺎن ﻫﻴﭙـﻮﻛﻴﻨﺰﺑﺨﺸﺪ و ﺑﺮﺧﻼف داروﻫﺎي آﻧﺘﻲﻣﻲ
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ﻟﻮودوﭘﺎ در ﻣﺒﺘﻼﻳﺎن ﺑﻪ ﮔﻠﻮﻛﻮم زاوﻳﻪ ﺑﺴﺘﻪ وﻳﺎ ﺑﻴﻤﺎرﻳﻬﺎي ﺳﺎﻳﻜﻮﺗﻴﻚ ﻣﻤﻨﻮع اﺳـﺖ. ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ ﻣﺼـﺮف آن در 
  ﺑﺎﻳﺪ ﺑﺎ اﺣﺘﻴﺎط ﺻﻮرت ﮔﻴﺮد. ،ﻣﺒﺘﻼﻳﺎن ﺑﻪ زﺧﻢ ﭘﭙﺘﻴﻚ و ﻳﺎ ﻣﻼﻧﻮم ﺑﺪﺧﻴﻢ
ﻫﺎي ﻗـﺪﻳﻤﻲ دوﭘـﺎﻣﻴﻦ از ﻣﺸـﺘﻘﺎت ارﮔـﻮت ﻫﺴـﺘﻨﺪ. آﮔﻮﻧﻴﺴـﺖ :ﻫﺎي دوﭘـﺎﻣﻴﻦآﮔﻮﻧﻴﺴـﺖ - 4-4-1- 2-1
ﺳﺎزد اﺛﺮات اﻳﻦ دارو در ﺑﻬﺒﻮد ﻋﻼﻳﻢ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن اﺣﺘﻤـﺎﻻ ًدوﭘﺎﻣﻴﻦ را ﺗﺤﺮﻳﻚ ﻣﻲ D2ﻫﺎي ﻴﻦ ﮔﻴﺮﻧﺪهﺑﺮﻣﻮﻛﺮﻳﭙﺘ
  ﺷﻮد.ﻛﻴﻨﺰي ﻣﻲﺑﺎﺷﺪ اﻣﺎ ﺑﻪ ﻣﻴﺰان ﻛﻤﺘﺮي ﺑﺎﻋﺚ دﻳﺲاﻧﺪﻛﻲ ﻛﻤﺘﺮ از ﻟﻮودوﭘﺎ ﻣﻲ
و از ﺟﻤﻠﻪ داروﻫﺎي ﺿـﺪ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴـﻮﻧﻲ  ،اﺳﺖ Bاﻛﺴﻴﺪ از ﻧﻮع ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﻣﻮﻧﻮآﻣﻴﻦ: ﺳﻠﺠﻠﻴﻦ - 5-4-1- 2-1
ﺑﺨﺸـﺪ. ﺑﻬﺘـﺮ اﺳـﺖ اﻳـﻦ دارو در اواﻳـﻞ ﻛﻪ ﺗﺎ ﺣﺪي ﺗﺎﺛﻴﺮات داروﻫﺎي ﻟﻮدوﭘﺎ را ﺷﺪت ﻣـﻲ ﺑﺎﺷﺪﺿﻌﻴﻒ ﻣﻲ
ﻫﺎي ﺑﻴﻤﺎري را ﺗﺮ اﺳﺖ، ﭼﺮا ﻛﻪ ﺑﻪ ﻣﺪت ﻳﻚ ﻳﺎ دو ﺳﺎل اﻛﺜﺮ ﻧﺸﺎﻧﻪﺑﻴﻤﺎري ﻣﺼﺮف ﺷﻮد و در اﻳﻦ ﻣﺮﺣﻠﻪ ﻣﻔﻴﺪ
ﺸـﺮﻓﺖ ﺑﻴﻤـﺎري را ﻫﺎﻳﻲ ﻣﺒﻨﻲ ﺑﺮ اﻳﻨﻜﻪ اﻳﻦ دارو ﺗﺎﺛﻴﺮ ﺣﻔﺎﻇﺘﻲ دارد و روﻧﺪ ﭘﻴآورد. ﮔﺰارشﻣﻲﺗﺤﺖ ﻛﻨﺘﺮل در
  ﻧﻤﺎﻳﺪ، ﻣﺘﺎﺳﻔﺎﻧﻪ ﻧﺎدرﺳﺖ از آب درآﻣﺪ.ﻛﻨﺪ ﻣﻲ
ﺑﺎﺷـﺪ. ﻫـﺎي دﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳـﻚ ﻣـﻲﻫﺎي درﻣﺎﻧﻲ ﭘﻴﻮﻧـﺪ ﺑﺎﻓـﺖﻳﻜﻲ از ﻣﻬﻤﺘﺮﻳﻦ اﺳﺘﺮاﺗﮋي :ﺟﺮاﺣﻲ - 6-4-1- 2-1
ﻫﺎي ﺣﻴﻮاﻧﻲ ﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن ﺑﻮﺳﻴﻠﻪ ﭘﻴﻮﻧﺪ ﻧﺸﺎن ﻫﺎي ﺣﺮﻛﺘﻲ و ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ در ﻣﺪلﻧﺎرﺳﺎﻳﻲ ،ﺷﺪنﻣﻌﻜﻮس
 MVﻫـﺎي ﻫﺎي اﻛﺘﻮﭘﻴﻚ ﺳﻮﺳﭙﺎن ﺷﺪه از ﺑﺎﻓـﺖوش در ﭘﻴﻮﻧﺪ ﻗﺮار دادن ﺳﻠﻮلﺗﺮﻳﻦ رداده ﺷﺪه اﺳﺖ. ﻋﻤﻮﻣﻲ
ﺳﻴﺐ را ﻛـﺎﻫﺶ آﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺴﻴﺎري از اﺛﺮات رﻓﺘﺎري ﺑﺎﺷﺪ. اﻳﻦ ﻣﻲﺟﻨﻴﻨﻲ در ﻛﻮرﭘﻮس اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﺑﺪون ﻋﺼﺐ ﻣﻲ
ﺑـﻪ اﻣـﺮوز آزﻣـﻮده ﺷـﺪه  ﻫﺎي ﭘﻴﻮﻧﺪ ﻛﻪ ﺗـﺎداده و ﻳﺎ ﺣﺘﻲ ﻣﻌﻜﻮس ﻧﻤﺎﻳﺪ. ﺑﺎ وﺟﻮد اﻳﻦ ﻫﻴﭽﻜﺪام از اﺳﺘﺮاﺗﮋي
  ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺑﺎزﺳﺎزي ﻛﺎﻣﻞ ﻣﺴﻴﺮ ﻧﻴﮕﺮواﺳﺘﺮﻳﺎﺗﺎل ﻧﺸﺪه اﺳﺖ. اﺳﺖ
زه ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴـﻮن ﻟـﺮﺗﺤﺮﻳﻚ اﻟﻜﺘﺮﻳﻜﻲ ﺗﺎﻻﻣﻮس ﺑﺎ ﻓﺮﻛﺎﻧﺲ ﺑﺎﻻ در ﺑﻬﺒـﻮد  :ﺗﺤﺮﻳﻚ ﻋﻤﻘﻲ ﻣﻐﺰ - 7-4-1- 2-1
  ﻣﻔﻴﺪ اﺳﺖ، اﻳﻦ روش در درﻣﺎن ﺗﻤﺎم ﻋﻮارض ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴﻢ ﻣﻔﻴﺪ اﺳﺖ.
ﺷـﺪه اﺳـﺖ. ژن ﻫﺎي درﻣﺎﻧﻲ ﻧﻮﻳﻨﻲ ﻧﻴـﺰ اﺑـﺪاع ﻋﻼوه ﺑﺮ داروﻫﺎي ﺟﺪﻳﺪ، روش :ژن درﻣﺎﻧﻲ - 8-4-1- 2-1
ﻫﺎي ﻛﺎرآﻣـﺪ ﺑـﻪ ﻫﺎي ﺳﻴﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﻲ ﻣﺮﻛﺰي دارد. وارد ﻛﺮدن ژندرﻣﺎﻧﻲ ﻗﺎﺑﻠﻴﺖ ﭼﺸﻤﮕﻴﺮي در درﻣﺎن ﺑﻴﻤﺎري
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ﻫـﺎي ﻣﻌﻴـﻮب ﺷـﻮﻧﺪ. ﻫﺎي ﺳـﺎﻟﻢ ﺟـﺎﻳﮕﺰﻳﻦ ژنﻣﻐﺰ ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن روش ﻣﻔﻴﺪي اﺳﺖ ﺗﺎ اﻳﻦ ژن
ﻣﻤﺎﻧﻌـﺖ ﻛـﺮده و ﻳـﺎ ﻋﻤﻠﻜـﺮد ﺳـﻠﻮل ﻫﺪف از اﻧﺠﺎم اﻳﻦ ﻛﺎر وارد ﻛﺮدن ﭘﺮوﺗﺌﻴﻨﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ از آﺳﻴﺐ ﺳﻠﻮﻟﻲ 
آﺳﻴﺐ دﻳﺪه را ﻣﺠﺪدا ﺑﺮﻗﺮار ﻧﻤـﻮده و ﻳـﺎ اﻣﻜـﺎن اﻧﺘﻘـﺎل ﻓﻴﺰﻳﻮﻟـﻮژﻳﻜﻲ را در ﻧـﺎﻗﻠﻴﻦ ﻋﺼـﺒﻲ ﻧـﺎﻗﺺ ﻓـﺮاﻫﻢ 
 .(43, 82)آورد
  ايﻫﺎي ﻗﺎﻋﺪهﺳﺎﺧﺘﻤﺎن و ﻋﻤﻠﻜﺮد ﻋﻘﺪه -2- 2-1
ﺑﺎﺷﻨﺪ. از ﻧﻈﺮ ﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژﻳﻚ اﻳﻦ ﻋﻤﻘﻲ ﻣﻐﺰ ﻣﻲﻫﺎي ﺑﻪ ﻫﻢ ﭘﻴﻮﺳﺘﻪ از ﻫﺴﺘﻪاي ﻳﻚ ﮔﺮوه ﻫﺎي ﻗﺎﻋﺪهﻋﻘﺪه
ﻗﺴـﻤﺖ ﻫﺴـﺘﻪ ﻛـﻮدت، ﭘﻮﺗـﺎﻣﻦ و ﮔﻠﻮﺑـﻮس ﭘﺎﻟﻴـﺪوس در ﻣﻐـﺰ ﺟﻠـﻮﺋﻲ، ﻫﺴـﺘﻪ  5ﻫـﺎ ﺷـﺎﻣﻞ ﻫﺴـﺘﻪ
ﺷﻮﻧﺪ.ﺑﻪ ﻣﺠﻤـﻮع ﻫﺴـﺘﻪ در ﻣﺰاﻧﺴﻔﺎل ﻣﻲ )argin aitnatsbus( و ﻣﺎده ﺳﻴﺎه ،ﺗﺎﻻﻣﻮس در دﻳﺎﻧﺴﻔﺎلﺳﺎب
  .(73-53)ﮔﻮﻳﻨﺪﻣﻲﻛﻮدت و ﭘﻮﺗﺎﻣﻦ، اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم 
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  اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم  -1-2- 2-1
ﮔـﺮدد. اﻳـﻦ اي ﻣﺤﺴﻮب ﻣﻲﻫﺎي ﻗﺎﻋﺪهﺗﺮﻳﻦ ﺟﺰ ﻋﻘﺪهاﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﺑﻌﻨﻮان ﺑﺨﺸﻲ از ﺗﻠﻨﺴﻔﺎل وﺳﻴﻌﺘﺮﻳﻦ و اﺻﻠﻲ
ﻫﺎ از ﻟﺤﺎظ ﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژي ﺑﻌﻨﻮان ﻳﻚ واﺣﺪ ﺗﻚ ﻋﻤﻞ ﻧﻤﻮده اﻣﺎ از ﻧﻈﺮ آﻧﺎﺗﻮﻣﻴﻜﻲ ﺗﻮﺳﻂ ﻛﭙﺴﻮل داﺧﻠـﻲ از ﻫﺴﺘﻪ
و از دو ﺑﺨﺶ اﺻﻠﻲ ﻳﻌﻨﻲ اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﭘﺸﺘﻲ و اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﺷﻜﻤﻲ ﺗﺸـﻜﻴﻞ ﺷـﺪه اﺳـﺖ. ﮔﺮدﻧﺪ. ﻳﻜﺪﻳﮕﺮ ﺟﺪا ﻣﻲ
ﺖ زﻳﺎدي ﺑﺎ ﻫـﻢ داﺷـﺘﻪ اﻳﻦ دو ﺑﺨﺶ از ﻧﻈﺮ ﺳﺎﺧﺘﻤﺎن ﺳﻠﻮﻟﻲ، ﻣﺸﺨﺼﺎت ﻧﻮروﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ و ارﺗﺒﺎط آوران ﺷﺒﺎﻫ
اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﭘﺸﺘﻲ، ﺑﺎﺷﻨﺪ. ﻛﻨﺪ ﻣﺘﻔﺎوت از ﻫﻢ ﻣﻲوﻟﻲ از ﻧﻈﺮ ﺗﻮﭘﻮﮔﺮاﻓﻲ واﺑﺮاﻧﻬﺎ و ﻧﻮع اﻃﻼﻋﺎﺗﻲ ﻛﻪ ﭘﺮدازش ﻣﻲ
ﺗـﻮان در ﺑﻪ اﻳﻦ ﻋﻠﺖ ﻛﻪ ﻣﺮز ﻣﺸﺨﺼﻲ ﺑﻴﻦ دو ﻧﺌﻮاﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﻧﻤـﻲ آﻳﺪﺣﺴﺎب ﻣﻲ ﺑﺨﺶ اﺻﻠﻲ ﻧﺌﻮاﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﺑﻪ
  .(83)ﮔﻴﺮﻧﺪﻲ اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﭘﺸﺘﻲ در ﻧﻈﺮ ﻣﻲﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺖ. ﻟﺬااﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﺷﻜﻤﻲ را اﻣﺘﺪاد ﺷﻜﻤ
ﻫـﺎي ﻫـﺎ ﺷـﺎﻣﻞ ﻓﻴﺒـﺮﺑﺎﺷـﺪ. اﻳـﻦ ورودياي ﻣـﻲﻫـﺎي ﻗﺎﻋـﺪهﻫﺎ ﺑﻪ ﻋﻘﺪهﻛﻨﻨﺪه اﺻﻠﻲ آوراناﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم درﻳﺎﻓﺖ
ﻣﺘـﺮاﻛﻢ ﺟﺴـﻢ  ﻫﺎي دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳﻚ از ﺑﺨـﺶﮔﻴﺮﻧﺪ، ﻓﻴﺒﺮﮔﻠﻮﺗﺎﻣﺎﺗﻴﻨﺮژﻳﻚ ﻛﻪ از ﺗﻤﺎﻣﻲ ﻧﻮاﺣﻲ ﻗﺸﺮ ﻣﻐﺰ ﻣﻨﺸﺎ ﻣﻲ
اي )ﺑﺨﺶ ﻣﺸﺒﻚ ﺟﺴـﻢ ﺳـﻴﺎه و ﺑﺨـﺶ ﻫﺎي ﻗﺎﻋﺪهﻫﺎ از ﻋﻘﺪهﺧﺮوﺟﻲﺑﺎﺷﻨﺪ.ﻫﺎﺋﻲ از ﺗﺎﻻﻣﻮس ﻣﻲﺳﻴﺎه و ﻓﻴﺒﺮ
اﻳﻦ ﻓﻴﺒﺮﻫﺎ ﺑﻄﻮر ﺗﻮﻧﻴﻚ ﻫﺴﺘﻪ ﻫﺎي ﻫﺪﻓﺸﺎن را در ﺗـﺎﻻﻣﻮس و ﺳـﺎﻗﻪ  ﭘﺎﻟﻴﺪوس(ﻣﻨﺸﺎ ﻣﻴﮕﻴﺮﻧﺪ.داﺧﻠﻲ ﮔﻠﻮﺑﻮس
ﻫﺎي ﺗﺎﻻﻣﻮﺳﻲ را ﺗﺤـﺖ ﺗـﺎﺛﻴﺮ ﺮ ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ ﻫﺴﺘﻪاﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم از ﻃﺮﻳﻖ ﻣﺴﻴﺮﻫﺎي ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ و ﻏﻴ ﻣﻐﺰ ﻣﻬﺎر ﻣﻲ ﻧﻤﺎﻳﻨﺪ.
. ﻣﺴﻴﺮ ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ در ﺑﺨﺶ داﺧﻠﻲ ﮔﻠﻮﺑﻮس ﭘﺎﻟﻴـﺪوس ﮔﻴﺮﻧﺪﻣﻲدﻫﺪ. ﻫﺮ دو اﻳﻦ ﻣﺴﻴﺮﻫﺎ از ﭘﻮﺗﺎﻣﻦ ﻣﻨﺸﺎ ﻗﺮار ﻣﻲ
ﻫﺎي ﻗﺸـﺮي ﮔﻴﺮد ﻛﻪ وروديﻫﺎﻳﻲ ﻣﻨﺸﺎ ﻣﻲو ﺑﺨﺶ ﻣﺸﺒﻚ ﻣﺎده ﺳﻴﺎه ﺧﺘﻢ ﻣﻲ ﺷﻮد. اﻳﻦ ﻣﺴﻴﺮ از ﻫﻤﺎن ﻧﻮرون
ﻫـﺎي ﺗﺎﻻﻣﻮﺳـﻲ ﻛـﻪ ﺗﻮﺳـﻂ ﺑﺨـﺶ داﺧﻠـﻲ ﻣﺴﻴﺮ، ﻣﻬـﺎر را از روي ﻫﺴـﺘﻪ دارﻧﺪ. ﺗﺤﺮﻳﻚ اﻳﻦرا درﻳﺎﻓﺖ ﻣﻲ
  دارد.ﻣﻲﺷﻮد ﺑﺮﭘﺎﻟﻴﺪوس و ﻣﺎده ﺳﻴﺎه اﻋﻤﺎل ﻣﻲﮔﻠﻮﺑﻮس
ﺗـﺎﻻﻣﻮس ﻧﻤﺎﻳﺪ. اﻳﻦ ﺑﺨﺶ ﻫﺴﺘﻪ ﺳﺎبﭘﺎﻟﻴﺪوس را درﮔﻴﺮ ﻣﻲﻣﺴﺘﻘﻴﻢ، ﺑﺨﺶ ﺧﺎرﺟﻲ ﮔﻠﻮﺑﻮسﻣﺴﻴﺮ ﻏﻴﺮ
ﺗﺎﻻﻣﻮس ﻓﻌﺎل ﺷـﺪه و ﻳﺎﺗﻮم، ﻫﺴﺘﻪ ﺳﺎبﻧﻤﺎﻳﺪ. ﺑﺎ ﻣﻬﺎر ﺑﺨﺶ ﺧﺎرﺟﻲ ﮔﻠﻮﺑﻮس ﺗﻮﺳﻂ اﺳﺘﺮرا ﻣﻬﺎر ﻣﻲ
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ﻫـﺎي ﺗﺎﻻﻣﻮﺳـﻲ دﻫﺪ ﻛﻪ ﺳﺒﺐ ﻣﻬﺎر ﺑﻴﺸﺘﺮ ﻫﺴﺘﻪﭘﺎﻟﻴﺪوس را اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﺑﺨﺶ داﺧﻠﻲ ﮔﻠﻮﺑﻮس
  ﺷﻮد.ﻣﻲ
دﻫﺪ ﻛﻪ در ﺟﺮﻳﺎن ﻳﻚ ﺣﺮﻛﺖ، ﻣﺴﻴﺮ ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ ﻓﻴﺪﺑﻚ ﻣﺜﺒﺖ اﻋﻤﺎل ﻛﺮده و ﺑﺮرﺳﻲ اﻳﻦ ﻣﺴﻴﺮﻫﺎ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ
ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ ﻓﻴﺪﺑﻚ ﻧﻤﺎﻳﺪ. از ﻃﺮف دﻳﮕﺮ ﻣﺴﻴﺮ ﻏﻴﺮﻬﻴﻞ ﻣﻲﺑﺎ اﻓﺰاﻳﺶ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﺗﺎﻻﻣﻮس و ﻗﺸﺮ، ﺣﺮﻛﺖ را ﺗﺴ
ﺑﺎﺷـﻨﺪ داراي ﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﻣﻨﺸﺎ ﻣﺴﻴﺮ ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ ﻣـﻲﺷﻮد. ﻧﻮرونﻣﻨﻔﻲ اﻋﻤﺎل ﻛﺮده و ﻣﻬﺎر ﺣﺮﻛﺖ را ﺳﺒﺐ ﻣﻲ
ﻣﺴـﺘﻘﻴﻢ را ﻫـﺎﻳﻲ ﻛـﻪ ﻣﺴـﻴﺮ ﻏﻴـﺮﺑﺎﺷﺪ. آنﺑﺎﺷﻨﺪ. اﻳﻦ ﮔﻴﺮﻧﺪه ﺗﺤﺮﻳﻜﻲ ﻣﻲﺑﺮاي دوﭘﺎﻣﻴﻦ ﻣﻲ  D1ﮔﻴﺮﻧﺪه 
ﺑﺎﺷﺪ. ﺑﺮ اﻳﻦ اﺳﺎس، ﻓﻴﺒﺮﻫﺎي دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳـﻚ از ﺑﺨـﺶ داﺷﺘﻪ ﻛﻪ ﻣﻬﺎري ﻣﻲ D2دﻫﻨﺪ، ﮔﻴﺮﻧﺪه ﺗﺸﻜﻴﻞ ﻣﻲ
ﻧﻤﺎﻳﻨـﺪ و اﻧﺘﻘـﺎل ﺷﻮﻧﺪ، اﻧﺘﻘﺎل در ﻣﺴﻴﺮ ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ را ﺗﺴﻬﻴﻞ ﻣﻲﻣﺘﺮاﻛﻢ ﻣﺎده ﺳﻴﺎه ﻛﻪ در اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﺧﺘﻢ ﻣﻲ
ﻧﻤﺎﻳﻨـﺪ ﻣﻮﺟـﺐ ﻓﻌـﺎل ﮔﺎﻧﮕﻠﻴﺎ را درﮔﻴﺮ ﻣﻲﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﺑﺎزالﻧﻤﺎﻳﻨﺪ. ﺑﻴﻤﺎريﻣﺴﺘﻘﻴﻢ را ﻣﻬﺎر ﻣﻲدر ﻣﺴﻴﺮ ﻏﻴﺮ
ﺷﻮﻧﺪ. ﭼﻨﺎﻧﭽﻪ ﺗﻌﺎدل ﺑﻪ ﻧﻔﻊ ﻣﺴـﻴﺮ ﻣﺴـﺘﻘﻴﻢ ﺑﺎﺷـﺪ، ﺷﺪن و ﻳﺎ ﻣﻬﺎر ﺑﻴﺶ از ﺣﺪ ﻳﻜﻲ از اﻳﻦ ﻣﺴﻴﺮﻫﺎ ﻣﻲ
ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ ﺑﺎﺷﺪ، اﺧـﺘﻼﻻت ﻫﻴﭙﻮﻛﻴﻨﺘﻴـﻚ دﻫﺪ و اﮔﺮ ﺗﻌﺎدل ﺑﻪ ﻧﻔﻊ ﻣﺴﻴﺮ ﻏﻴﺮاﺧﺘﻼﻻت ﻫﻴﭙﺮﻛﻴﻨﺘﻴﻚ رخ ﻣﻲ
  .(04, 93)ﺑﺎﺷﺪﺷﻮد. ﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن از ﺟﻤﻠﻪ اﺧﺘﻼﻻت ﻫﻴﭙﻮﻛﻴﻨﺘﻴﻚ ﻣﻲاﻳﺠﺎد ﻣﻲ
ﺗﺮﻳﻦ ﺑﺨﺶ ﻧﻴﻤﻜـﺮه ﻧﺌﻮاﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم در ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﻳﻚ ﺗﻮده ﺧﺎﻛﺴﺘﺮي رﻧﮓ و ﺑﺰرگ ﺑﻮده ﻛﻪ ﻋﻤﻘﻲ
 آﻳﺪ. آﻣﻴﺰي ﻧﻴﺴﻞ ﺗﻘﺮﻳﺒﺎ ﻳﻜﻨﻮاﺧﺖ ﺑﻨﻈﺮ ﻣﻲﻛﻨﺪ و در ﺑﺎﻓﺖ ﺗﺎزه ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪه و در رﻧﮓﻣﻐﺰي را اﺷﻐﺎل ﻣﻲ
  ﺳﻴﺎه ﺟﺴﻢ -2-2- 2-1
ﻣﺘﺮ ﻣﻴﻠﻲ 2/5دﻣﻲ –ﺑﺨﺶ ﺷﻜﻤﻲ ﺗﮕﻤﻨﺘﻮم ﻣﻐﺰ ﻣﻴﺎﻧﻲ ﻗﺮار داﺷﺘﻪ و ﻃﻮل آن در ﺟﻬﺖ ﺳﺮي ﺳﻴﺎه درﺟﺴﻢ
و  0/3mm3ﺑﺎﺷﺪ. ﺣﺠـﻢ ﺑﺨـﺶ ﻣﺘـﺮاﻛﻢ ﺟﺴـﻢ ﺳـﻴﺎه ﻣﺘﺮ ﻣﻲﻣﻴﻠﻲ 3ﺟﺎﻧﺒﻲ ﭘﻬﻨﺎي آن -و در ﺟﻬﺖ ﻣﻴﺎﻧﻲ
ﺻﻮرت ﺑﺪوي و ﻪ داران ﭘﺴﺖ ﺑﺑﺎﺷﺪﺟﺴﻢ ﺳﻴﺎه در ﻣﻬﺮهﻧﻮرون در ﻫﺮ ﻃﺮف ﻣﻲ 00001-00021ﻣﺤﺘﻮي 
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ﺷﻮد و در ﻣﻐﺰ اﻧﺴﺎن ﺑﻪ ﺑﺰرﮔﺘـﺮﻳﻦ اﻧـﺪازه ﺖ وﻟﻲ ﺑﻄﻮر ﻣﺸﺨﺺ در ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران ﻇﺎﻫﺮ ﻣﻲرﺷﺪ ﻧﺎﻳﺎﻓﺘﻪ اﺳ
  . (14)رﺳﺪﺧﻮد ﻣﻲ
ﺑﺎﺷﺪ ﺑﻌﻨـﻮان ﭼﻪ ﻳﻚ ﻫﺴﺘﻪ از ﻣﺰاﻧﺴﻔﺎل ﺑﻮده وﻟﻲ ﺑﺪﻟﻴﻞ ارﺗﺒﺎﻃﺎت ﻏﻨﻲ ﻛﻪ ﺑﺎ اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم دارا ﻣﻲ ﺳﻴﺎه اﮔﺮﺟﺴﻢ
داﻧﻪ ﻣﻼﻧﻴﻦ ﻛﻪ از ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺴﻢ رﻧﮓ ﺳﻴﺎه اﻳﻦ ﻗﺴﻤﺖ ﺑﻌﻠﺖ رﻧﮓ ﮔﺮدد.اي ﻣﺤﺴﻮب ﻣﻲﻫﺎي ﻗﺎﻋﺪهﺟﺰﺋﻲ از ﻋﻘﺪه
ﺑﺎﺷـﺪ و ﺑﺨـﻮﺑﻲ ﺑـﺎ ﭼﺸـﻢ ﻏﻴـﺮ ﻣﺴـﻠﺢ دﻳـﺪه ﻣﻲﻫﺎي ﺑﺨﺶ ﻣﺘﺮاﻛﻢ اﺳﺖ ﺷﻮد و در ﻧﻮروندوﭘﺎﻣﻴﻦ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻣﻲ
  ﺷﻮد.ﻣﻲ
اي از ﻣﻐﺰ اﺳﺖ ﻛﻪ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت زﻳﺎدي در راﺑﻄﻪ ﺑـﺎ آن ﺑـﻪ اﻧﺠـﺎم رﺳـﻴﺪه اﺳـﺖ و در ﺑﻴﻤـﺎري ﻧﺎﺣﻴﻪ ،اﻳﻦ ﻫﺴﺘﻪ
  . (53)رودﻫﺎي دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳﻚ آن ﺗﺤﻠﻴﻞ ﻣﻲﻋﺼﺒﻲ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن ﻧﻮرون
آﻳـﺪ. اﻳـﻦ ﻋﻨﺎﺻﺮ ﻣﺮﺗﺒﻂ از ﻧﻈﺮ ﻧﻮروﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ و ﻋﻤﻠﻜﺮدي ﺑـﻪ ﺣﺴـﺎب ﻣـﻲﺳﻴﺎه ﻳﻚ ﮔﺮوه ﻳﻜﻨﻮاﺧﺖ از ﺟﺴﻢ
ﻫﺎي ﺣﺎوي رﻧﮕﺪاﻧﻪ ﻧﻮروﻣﻼﻧﻴﻦ، ﻳﻚ ﺑﺨـﺶ ﻣﺸـﺒﻚ ﻫﺴﺘﻪ داراي ﻳﻚ ﺑﺨﺶ ﻣﺘﺮاﻛﻢ ﻣﺠﺎور ﺗﮕﻤﻨﺘﻮم ﺑﺎ ﺳﻠﻮل
ﺑﺎﺷﺪ. اﻣﺘﺪاد ﺟﺎﻧﺒﻲ ﺑﺨﺶ ﻣﺘﺮاﻛﻢ ﻗﺴـﻤﺖ ﻛـﻮﭼﻜﻲ ﺑﻨـﺎم ﺑﺨـﺶ ﺟـﺎﻧﺒﻲ ﻫﺎي ﻣﻐﺰي اﺳﺖ ﻣﻲﻛﻪ ﻣﺠﺎور ﭘﺎﻳﻚ
ﺑﺎﺷـﺪ ﻛـﻪ ﺑﺼـﻮرت ﻫﺎي دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳـﻚ ﻣـﻲﺳﻴﺎه ﻣﺮﻛﺐ از ﻳﻚ ﺻﻔﺤﻪ از ﻧﻮرونﺴﻢﺑﺨﺶ ﻣﺘﺮاﻛﻢ ﺟﺑﺎﺷﺪ. ﻣﻲ
ﻫـﺎي دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳـﻚ ﺑـﺎ ﺳﻴﺎه ﻣﺤﺘـﻮي ﻧـﻮرونﮔﻴﺮد ﺑﺨﺶ ﻣﺘﺮاﻛﻢ ﺟﺴﻢﻛﻼﻫﻜﻲ ﺑﺮ روي ﺑﺨﺶ ﻣﺸﺒﻚ ﻗﺮار ﻣﻲ
ﻣﻴﻜﺮوﻣﺘـﺮ ﺑـﻮده و داراي  11-02ﺑﺎﺷﺪ. اﻧﺪازه ﺟﺴﻢ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻫﺮ ﻧﻮرون ﺣﺪودا اﻧﺪازه ﻣﺘﻮﺳﻂ و ﺗﺮاﻛﻢ زﻳﺎد ﻣﻲ
ﻫﺎي آن ﻋﻤﺪﺗﺎ ﺑﺎﺷﻨﺪ. ﺑﺨﺶ ﺟﺎﻧﺒﻲ ﻛﻮﭼﻜﺘﺮﻳﻦ ﻗﺴﻤﺖ ﺟﺴﻢ ﺳﻴﺎه اﺳﺖ و ﻧﻮرونﺧﺎرج از ﻣﺮﻛﺰ ﻣﻲﻳﻚ ﻫﺴﺘﻪ 
 ﻳﺶﻫـﺎﺑﺮﺧـﻲ از اﻳـﻦ ﻧـﻮرون ﺑﺨـﺶ ﺟـﺎﻧﺒﻲ اي ﻣﻲ ﺑﺎﺷﻨﺪ.ﺑﻪ اﻧﺪازه ﻣﺘﻮﺳﻂ و ﺑﻪ اﺷﻜﺎل ﮔﺮد، دوﻛﻲ و ﺳﺘﺎره
در ﺣﺎﻟﻴﻜﻪ ﺑﺮﺧﻲ دﻳﮕﺮ ﻏﻴـﺮ دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳـﻚ  ،ﻛﻨﻨﺪدوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳﻚ ﺑﻮده و ﺑﻪ آﻣﻴﮕﺪال و اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم، ﻓﻴﺒﺮ ارﺳﺎل ﻣﻲ
ﻫﺎي ﺑﺨﺶ ﻣﺸﺒﻚ ﭼﻨﺪ ﻗﻄﺒﻲ و ﮔﺎﺑﺎﺋﺮژﻳﻚ ﺑـﻮده و ﺑـﻪ ﻓﺮﺳﺘﻨﺪ. ﻧﻮرونﺑﻮده و ﺑﻪ ﻛﻮﻟﻴﻜﻮﻟﻮس ﺗﺤﺘﺎﻧﻲ، ﻓﻴﺒﺮ ﻣﻲ
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ﭘﺎﻟﻴـﺪوس ﻧﺸـﺎن ﻫﺎي ﮔﻠﻮﺑـﻮسﺷﻮﻧﺪ و ﺷﺒﺎﻫﺖ ﺑﺴﻴﺎري را ﺑﺎ ﻧﻮروناﺷﻜﺎل ﺑﻴﻀﻮي، ﮔﺮد و ﻳﺎ ﻣﺜﻠﺜﻲ ﻳﺎﻓﺖ ﻣﻲ
  .(34, 24)دﻫﻨﺪﻣﻲ
  
  : ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺟﺴﻢ ﺳﻴﺎه در ﻳﻚ ﻓﺮد ﺳﺎﻟﻢ ﺑﺎ ﻳﻚ ﻓﺮد ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن2-1ﺷﻜﻞ
  ﭘﺎﻟﻴﺪوسﮔﻠﻮﺑﻮس -3-2- 2-1
ﭘﺎﻟﻴﺪوس از دﻳﺎﻧﺴﻔﺎل ﻣﺸﺘﻖ ﺷﺪه، ﺑـﻴﻦ ﭘﻮﺗـﺎﻣﻦ و ﻛﭙﺴـﻮل داﺧﻠـﻲ ﻗـﺮار دارد و از دو ﻫﺴـﺘﻪ ﻣﺠـﺰا ﮔﻮﻟﺒﻮس
  اﻧﺪ ﺗﺸﻜﻴﻞ ﺷﺪه اﺳﺖ. ﻫﺎ از ﻳﻜﺪﻳﮕﺮ ﺟﺪا ﺷﺪهﺧﺎرﺟﻲ و داﺧﻠﻲ ﻛﻪ ﺑﻪ وﺳﻴﻠﻪ ﻻﻳﻪ ﻧﺎزﻛﻲ از آﻛﺴﻮن
ﺪه از ﻫﺮ دو ﻫﺴﺘﻪ ﺣﺎوي ﺗﻌﺪاد ﻛﻤﻲ ﻧﻮرون ﻫﺎي ﺑﺰرگ ﺑﺎ دﻧﺪرﻳﺖ ﻫﺎي ﻃﻮﻻﻧﻲ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﻨﺪ. دوﭘـﺎﻣﻴﻦ آزاد ﺷـ
ﻣﺴﻴﺮ ﻧﻴﮕﺮواﺳﺘﺮﻳﺎﺗﺎل اﺛﺮات ﻋﻤﻠﻲ ﻣﺨﺎﻟﻔﻲ ﺑﺮ روي دو ﻧﻮع ﺟﻤﻌﻴﺖ ﺳﻠﻮﻟﻲ اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮﭘﺎﻟﻴﺪال دارد ﺑـﻪ ﮔﻮﻧـﻪ اي 
را ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﻣﻬﺎر و ﺗﺤﺮﻳﻚ ﻣﻲ ﻛﻨﻨـﺪ.  ﻫـﺮ دو  PGﻛﻪ ﻧﻮروﻧﻬﺎي ﭘﺮوﺟﻜﺖ ﺷﺪه ﺑﻪ ﺑﺨﺶ ﺧﺎرﺟﻲ و داﺧﻠﻲ 
ﮔﻮﻟﺒﻮس ﭘﺎﻟﻴﺪوس )ﻫﻤـﺮاه ﺑـﺎ ﻗﺴﻤﺖ ﮔﻮﻟﺒﻮس ﭘﺎﻟﻴﺪوس ارﺗﺒﺎط آوران و واﺑﺮان ﻣﺠﺰاﻳﻲ دارﻧﺪ. ﺑﺨﺶ داﺧﻠﻲ 
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-( ﺑﻪ دﻟﻴﻞ اﻳﻨﻜﻪ ﻣﻨﺸﺎ اﻛﺜﺮ ﻓﻴﺒﺮﻫﺎﻳﻲ ﺑﻮده ﻛﻪ ﺑﻪ ﻗﺴﻤﺘﻬﺎي دﻳﮕﺮ ﻣﺤﻮر ﻣﻐـﺰيRNCﻗﺴﻤﺖ ﻣﺸﺒﻚ ﺟﺴﻢ ﺳﻴﺎه 
اي ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷـﺪه اﺳـﺖ. ﻣﻨﺸـﺎ اﺻـﻠﻲ آوران ﻗﺴـﻤﺖ ﻫﺎي ﻗﺎﻋﺪهروﻧﺪ ﺑﻌﻨﻮان ﺧﺮوﺟﻲ اﺻﻠﻲ ﻋﻘﺪهﻧﺨﺎﻋﻲ ﻣﻲ
ﻫﺎي ﺧﺮوﺟﻲ ﭘﺎﻟﻴﺪال ﻨﻜﻪ ﺑﻄﻮر ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﺳﻠﻮلو ﺑﺪﻟﻴﻞ اﻳ ،ﺑﺎﺷﺪداﺧﻠﻲ ﮔﻮﻟﺒﻮس ﭘﺎﻟﻴﺪوس اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﻣﻲ
داﺧﻠﻲ را ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻲ ﻛﻨﺪ ﻣﺴﻴﺮ ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ ﻧﺎم ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ. واﺑﺮان ﻗﺴﻤﺖ داﺧﻠـﻲ ﭘﺎﻟﻴـﺪوس ﮔﺎﺑﺎارژﻳـﻚ ﻫﺴـﺘﻨﺪ. 
ﭘﺎﻟﻴﺪوس ﻧﻴﺰ ﭘﺮوﺟﻜﺸﻦ ﮔﺎﺑﺎارژﻳﻚ از اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم درﻳﺎﻓﺖ داﺷﺘﻪ و ﺑﻌﻠﺖ اﻳﻨﻜﻪ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻗﺴﻤﺖ داﺧﻠﻲ ﮔﻮﻟﺒﻮس
ﺗـﺎﻻﻣﻮس اﺛـﺮ ﺳﻠﻮﻟﻬﺎي ﮔﻮﻟﺒﻮس داﺧﻠﻲ از ﻃﺮﻳـﻖ ﻳـﻚ ارﺗﺒـﺎط ﺑـﺎ ﻫﺴـﺘﻪ ﺳـﺎب ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ ﺑﺮ روي ﻓﻌﺎﻟﻴﺖﻏﻴﺮ
ﺑﺎﺷﻨﺪ اﻳﻦ اﻟﻴﺎف از ﻣﻲladillapotairtS اﻟﻴﺎف آوران آن ﺷﺎﻣﻞ اﻟﻴﺎف  ﺑﺎﺷﺪﻣﺴﺘﻘﻴﻢ ﻣﻲﻣﻨﺸﺎ ﻣﺴﻴﺮ ﻏﻴﺮ ،ﮔﺬاردﻣﻲ
را ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان  ABAGروﻧـﺪ اﻳـﻦ اﻟﻴـﺎف ﻣـﺎده ﭘﺎﻟﻴـﺪوس ﻣـﻲدار و ﭘﻮﺗﺎﻣﻦ ﺑﻪ ﺳـﻤﺖ ﮔﻮﻟﺒـﻮسﻫﺎي دمﻫﺴﺘﻪ
اﻟﻴـﺎﻓﻲ ﻛـﻪ ، اﻟﻴﺎﻓﻲ ﻛﻪ ﺑﻪ ﻫﺴﺘﻪ ﻫﺎي ﺗﺎﻻﻣﻮس ﻣﻲ رود :ﮔﺮوﻫﻨﺪ 4ﻫﺎ ﺷﺎﻣﻞ ﻧﻤﺎﻳﺪ واﺑﺮانﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﻴﺘﺮ آزاد ﻣﻲ
 اﻟﻴـﺎف و اﻟﻴﺎﻓﻲ ﻛﻪ در ﺑﺨـﺶ ﺗﺤﺘـﺎﻧﻲ ﺗﮕﻤﻨﺘـﻮم ﺳـﺎﻗﻪ ﻣﻐـﺰ ﺧﺎﺗﻤـﻪ ﻣـﻲ ﻳﺎﺑﻨـﺪ ،ﺑﻪ ﺳﺎب ﺗﺎﻻﻣﻮس ﻣﻲ رﺳﺪ
 .(44, 63)روﻧﺪﺗﺎﻻﻣﻴﻚ ﻣﻲﻫﺎي ﺳﺎبﻛﻪ ﺑﻪ ﻫﺴﺘﻪ cimalahtbusodillap
  ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﻴﺘﺮﻫﺎ -3- 2-1
ﺷـﻮﻧﺪ و در ﺑﺮاﺑـﺮ ﺳﻴﻨﺎﭘﺴـﻲ ﺳـﻨﺘﺰ و ﻧﮕﻬـﺪاري ﻣـﻲﻫﺎي ﭘـﻴﺶﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﻴﺘﺮﻫﺎ ﻣﻮادي ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ در ﺗﺮﻣﻴﻨﺎل
ﺗﺤﺮﻳﻚ ﻣﻨﺎﺳﺐ آزاد ﺷﺪه و از ﺷﻜﺎف ﺳﻴﻨﺎﭘﺴﻲ ﻋﺒﻮر ﻛﺮده و ﺑﺎ ﻧﻘﺎط ﮔﻴﺮﻧـﺪه اﺧﺘﺼﺎﺻـﻲ در ﺳـﻠﻮل ﺑﻌـﺪ از 
اي ﻋﺒﺎرﺗﻨـﺪ از ﮔﻠﻮﺗﺎﻣـﺎت ﻛـﻪ ﻫﺎي ﻗﺎﻋﺪهﺷﻮﻧﺪ. ﻣﻬﻤﺘﺮﻳﻦ ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﻴﺘﺮﻫﺎ از ﻧﻈﺮ ﻋﻤﻞ ﻋﻘﺪهﺳﻴﻨﺎﭘﺲ ﺑﺎﻧﺪ ﻣﻲ
ﻛـﻮﻟﻴﻦ، دوﭘـﺎﻣﻴﻦ، ﮔﺎﻣـﺎ ﺷـﻮد، اﺳـﺘﻴﻞﻫـﺎي ﺗﺤﺮﻳﻜـﻲ ﻛﻮرﺗﻴﻜﻮاﺳـﺘﺮﻳﺎﺗﺎل ﻣـﻲﺳﺒﺐ ﻓﻌﺎل ﺷـﺪن ﭘﺮوژﻛﺴـﻴﻮن
وﻟﻲ ﻋﻤﻞ آن ﺑﻪ درﺳﺘﻲ روﺷـﻦ  اﺳﺖ ﻧﻔﺮﻳﻦ ﻧﻴﺰ ﺑﻪ ﻣﻘﺪار ﻛﻢ ﻣﻮﺟﻮداﺳﻴﺪ و ﺳﻮوﺗﻮﻧﻴﻦ، ﻧﻮراﭘﻲ آﻣﻴﻨﻮﺑﻮﺗﻴﺮﻳﻚ
ﺳﻴﺴـﺘﻮﻛﻴﻨﻴﻦ و ، اﻧﻜﻔـﺎﻟﻴﻦ، ﻛﻮﻟـﻪPاي داراي ﻣﻮاد ﻓﻌﺎل ﺑﻴﻮﻟﻮژﻳﻚ دﻳﮕـﺮ ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﻣـﺎده ﻫﺎي ﻗﺎﻋﺪهﻧﻴﺴﺖ. ﻋﻘﺪه
  ﻫﺎ را ﺗﺸﺪﻳﺪ و ﻳﺎ ﺗﺨﻔﻴﻒ دﻫﻨﺪ.ﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﻴﺘﺮﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ اﺛﺮات ﻧﺳﻮﻣﺎﺗﻮﺳﺘﺎﺗﻴﻦ ﻧﻴﺰ ﻣﻲ
 ٢٢
 
اي ﻧﻴـﺰ ﻳﺎﻓـﺖ ﻫـﺎي ﻗﺎﻋـﺪهﻫﺎي اﺗﻮﻧﻮﻣﻴـﻚ و ﻋﻘـﺪهﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ در ﮔﺎﻧﮕﻮﻟﻴﻦﻛﻮﻟﻴﻦ ﻳﻚ ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﻴﺘﺮ ﻣﻲاﺳﺘﻴﻞ
ﻛﻮﻟﻴﻦ اﺳﺘﺮاز )ﻛﻪ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ اﻳﻦ دو آﻧـﺰﻳﻢ در ﺳـﻨﺘﺰ و اﺳﺘﻴﻼز و اﺳﺘﻴﻞو ﻛﻮﻟﻴﻦ hcAﺷﻮد. ﺑﻴﺸﺘﺮﻳﻦ ﻏﻠﻈﺖ ﻣﻲ
ﻫـﺎي ﻧﺌﻮاﺳـﺘﺮﻳﺎﺗﺎل ﺷﻮد. اﺳﺘﻴﻞ ﻛـﻮﻟﻴﻦ ﺗﻮﺳـﻂ ﻧـﻮرون( در اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﻳﺎﻓﺖ ﻣﻲﻛﻨﻨﺪﺷﺮﻛﺖ ﻣﻲ hcAﺗﺨﺮﻳﺐ 
رﺳﺪ ﻛﻪ اﺣﺘﻤﺎﻻ ﻋﻠﺖ ﺷﻮد ﻛﻪ روي آﻧﻬﺎ اﺛﺮ ﺗﺤﺮﻳﻜﻲ دارد. ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻲ( ﺳﻨﺘﺰ و آزاد ﻣﻲIIﻛﻮﭼﻚ )ﮔﻠﮋي ﺗﻴﭗ 
رود ﻣﻌﻤـﻮﻻ ﺗـﻮان آﻧﻬـﺎ در رﻓـﺖ و ﻣـﻲﻫﺎ ﺑﺮاي درﻣﺎن ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن ﺑﻪ ﻛﺎر ﻣﻲاﺛﺮ آﻟﻜﺎﻟﻮﺋﻴﺪﻫﺎي ﺑﻼدوﻧﺎ ﻛﻪ ﺳﺎل
  .(82)ﺑﺎﺷﺪﺑﺼﻮرت ﻣﺮﻛﺰي  hcAآﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴﺖ ﻛﺮدن 
ﻛﻪ دوﭘـﺎﻣﻴﻦ از اﻫﻤﻴـﺖ ﺑﻴﺸـﺘﺮي ﺑﺮﺧـﻮردار  ،ﻧﻔﺮﻳﻦ ﻗﺎﺑﻞ ذﻛﺮﻧﺪﻧﻔﺮﻳﻦ و اﭘﻲﻫﺎ دوﭘﺎﻣﻴﻦ، ﻧﻮراﭘﻲاز ﻛﺎﺗﻜﻮﻻﻣﻴﻦ
ﺷـﻮد. ﻣﺘﻴﻞ ﺗﺮاﻧﺴﻔﺮاز ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺰه ﻣـﻲ–اُ–اﻛﺴﻴﺪاز و ﻛﺎﺗﻜﻮلآﻣﻴﻦﻫﺎي ﻣﻮﻧﻮدر ﻣﻐﺰ دوﭘﺎﻣﻴﻦ ﺗﻮﺳﻂ آﻧﺰﻳﻢ ﺑﺎﺷﺪ.ﻣﻲ
   ﺑﺎﺷﺪاﺳﻴﺪ ﻣﻲﻓﻨﻴﻞﻫﻴﺪروﻛﺴﻲﻣﻮاد ﻧﻬﺎﻳﻲ ﻋﺒﺎرﺗﺴﺖ از ﻫﻤﻮواﻧﻴﻠﻴﻚ اﺳﻴﺪ و دي
ﺑﺎﺷﺪ اﺛﺮات دﻳﮕـﺮي ﻧﻴـﺰ در ﻣﻐـﺰ دارد. ﻧـﻮاﺣﻲ ﻏﻨـﻲ از ﻣﻲﻧﻔﺮﻳﻦ ﻧﻮراﭘﻲ rosrucerpدوﭘﺎﻣﻴﻦ ﻋﻼوه ﺑﺮ اﻳﻨﻜﻪ 
  :دوﭘﺎﻣﻴﻦ ﻋﺒﺎرﺗﻨﺪ از
  .ﺷﻮدﺳﻨﺘﺰ ﻣﻲ tcapmoc srapﻫﺎي ﻋﺼﺒﻲ ﺟﺴﻢ ﺳﻴﺎه ﻛﻪ در آﻧﺠﺎ دوﭘﺎﻣﻴﻦ ﺗﻮﺳﻂ اﺟﺴﺎم ﺳﻠﻮل -1
 ﻫﺎي ﺳﻴﻨﺎﭘﺴﻲ اﻟﻴﺎف ﻧﻴﮕﺮال ﻗﺮار دارد.اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﻛﻪ در آﻧﺠﺎ در ﭘﺎﻳﺎﻧﻪ  -2
اي روي ﺷـﻮد ﻛـﻪ آن ﻫـﻢ اﺛـﺮ وﻗﻔـﻪاﺳـﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﻣـﻲﺗﺤﺮﻳﻚ ﺟﺴﻢ ﺳﻴﺎه ﺳـﺒﺐ آزاد ﺷـﺪن دوﭘـﺎﻣﻴﻦ در 
اﺳـﻴﺪ داراي ﮔﻠﻮﺗﺎﻣﻴـﻚ etaluciter srapاﺳـﺘﺮﻳﺎﺗﺎل دارد. اﻟﻴـﺎف اﺳـﺘﺮﻳﺎﺗﻮﻧﻴﮕﺮال در ﻫـﺎي ﻧﺌـﻮﻧـﻮرون
ﺑﻪ ﻣﻘﺪار زﻳﺎد در ﺟﺴـﻢ  ABAG .ﺷﻮدﻣﺼﺮف ﻣﻲ ABAGﻛﻪ اﻳﻦ آﻧﺰﻳﻢ در ﺳﻨﺘﺰ  .ﺑﺎﺷﻨﺪدﻛﺮﺑﻮﻛﺴﻴﻼز ﻣﻲ
ﻫـﺎي ﻋﺼـﺒﻲ اي را ﺑـﻪ ﻋﻬـﺪه دارد. راهﺷﻮد ﻛﻪ ﻧﻘﺶ وﻗﻔﻪﻳﺎﻓﺖ ﻣﻲﭘﺎﻟﻴﺪوس ﺳﻴﺎه ، اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم و ﮔﻠﻮﺑﻮس
  .(82)ﻫﻨﻮز ﻣﺸﺨﺺ ﻧﻴﺴﺖ ،اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﻓﻌﺎﻟﺖ اﻳﻦ ﺗﺮاﻧﺴﻤﻴﺘﺮ
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  ﻮن ﻣﺪل ﺗﺠﺮﺑﻲ ﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴ -4- 2-1
آﻳﺪ ﻛـﻪ ﻓـﺮم ﺧﻮدﺑﺨـﻮدي آن در ﺣﻴﻮاﻧـﺎت ﻫﺎي اﻧﺴﺎﻧﻲ ﺑﺤﺴﺎب ﻣﻲ( ﻳﻜﻲ از ﺑﻴﻤﺎريDPﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن )
ﮔﺮدد ﺑﺎ اﻳﻦ وﺟﻮد ﺑﺮﺧﻲ ﻋﻼﺋﻢ ﻣﺸﺨﺼـﻪ ﺑﻴﻤـﺎري را ﻣـﻲ ﺗـﻮان ﺑـﺎ ﺗﺠـﻮﻳﺰ ﻋﻮاﻣـﻞ ﻓﺎرﻣـﺎﻛﻮﻟﻮژي ﻇﺎﻫﺮ ﻧﻤﻲ
-αﺗﻴـﺮوزﻳﻦ )  –پ  –ﻣﺘﻴـﻞ (، آﻟﻔـﺎenipreseRﻛﻨﻨﺪه آﻧﺰﻳﻢ ﺗﻴـﺰوزﻳﻦ ﻫﻴﺪروﻛﺴـﻴﺪاز( ﻧﻈﻴـﺮ رزرﭘـﻴﻦ ))ﻣﻬﺎر
-6 ،(enimatahpmahteMآﻣﻔﺘـﺎﻣﻴﻦ )و ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ ﻋﻮاﻣـﻞ ﻧﻮروﺗﻮﻛﺴـﻴﻦ ﻧﻈﻴـﺮ ﻣـﺖ ،(nisoryt -p -lyhtem
ﭘﻴﺮﻳـﺪﻳﻦ ﻫﻴـﺪروﺗﺘـﺮا 6،3،2،1-ﻓﻨﻴـﻞ-4ﻣﺘﻴﻞ-1و ( enimapodyxordyH-6( )ADHO-6)دوﭘﺎﻣﻴﻦ ﻫﻴﺪوﻛﺴﻲ
  .(64, 54)آورد ( ﺑﻮﺟﻮدenidiryp ordyhartet 6 ،3 ،2 ،1-lynehp-4-lyhteM-1( )PTPM)
  ﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن : ﻫﺎي ﺣﻴﻮاﻧﻲ آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲﻣﺪل -5- 2-1
  اﺧﺘﻼﻻت ﻋﻤﻠﻜﺮدي اﻟﻘﺎ ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﻋﻮاﻣﻞ ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻟﻮژي در ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﻴﺘﺮ دوﭘﺎﻣﻴﻦ  -1-5- 2-1
( اﻳﻦ ﻣﻮﺿـﻮع را ﻣﻄـﺮح ﺳـﺎﺧﺘﻨﺪ ﻛـﻪ ﻛـﺎﻫﺶ 7591و ﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ)nosslrac ﻣﺪل رزرﭘﻴﻦ:  -2-5- 2-1
آﻛﻴﻨﺰﻳـﺎ دوﭘﺎﻣﻴﻦ در اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﻣﺴﺌﻮل ﻋﻼﺋﻢ ﺣﺮﻛﺘﻲ ﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن اﺳﺖ.آﻧﻬﺎ ﻧﺸـﺎن دادﻧـﺪ ﻛـﻪ ﺣـﺎﻟﺘﻲ از 
-L ﺗﻮاﻧـﺪ ﺗﻮﺳـﻂﻫﺎ اﻳﺠﺎد ﺷﻮد و ﻧﻴﺰ اﻳﻦ ﻣﻴﺰان از ﺑﻴﻤﺎري ﻣﻲﻣﻴﺘﻮاﻧﺪ ﺗﻮﺳﻂ ﺟﺬب ﺳﻴﺴﺘﻤﻴﻚ رزرﭘﻴﻦ در رت
ﻫﺎ رزرﭘﻴﻦ ﺑﺎﻋﺚ اﺧﺘﻼﻻت ﺣﺮﻛﺘﻲ ﻫﻤﭽـﻮن آﻛﻴﻨﺰﻳـﺎ ﻫﻴﭙﻮﻛﻴﻨﺰﻳـﺎ و ﻳـﺎ ﻛﺎﺗﺎﻟﭙﺴـﻲ درﻣﺎن ﺷﻮد. در رت APOD
ﻪ ﻃـﻮر ﻛﺎﻣـﻞ درك ﻧﺸـﺪه اﺳـﺖ. اﻣـﺎ ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﺗﺮﻣﻮر ﺷﻮد. ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ دﻗﻴﻖ اﺛﺮات ﻓﺎﻣﺎﻛﻮﻟﻮژﻳﻚ رزرﭘﻴﻦ ﻫﻨﻮز ﺑ
ﻫﺎي واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ وﻳﺰﻳﻜﻮﻟﻲ داﺧﻞ ﻧﻮروﻧﻲ ﺗﻮﺳﻂ ﻣﮕﻨﺰﻳﻮم و ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ ﻫﺎي ﺑﺎﻻ ذﺧﺎﻳﺮﺛﺎﺑﺖ ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ در دوز
ﮔﻴﺮﻧﺪ و ﻧﻴﺰ ذﺧﺎﻳﺮ دوﭘﺎﻣﻴﻦ و ﺳﺎﻳﺮ ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﻴﺘﺮﻫﺎﻳﻲ ﭼﻮن آدرﻧـﺎﻟﻴﻦ ﻧﻮرآدرﻧـﺎﻟﻴﻦ ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻗﺮار ﻣﻲ PTA
ﺳﻴﻨﺎﭘﺴﻲ ﻫـﻢ ﻣﻤﻜـﻦ اﺳـﺖ ﺑـﻪ ﺣـﺪاﻗﻞ زﻣـﺎن ﺑﻪ ﻋﻼوه ﺑﺎزﺟﺬب ﭘﺲ ﻳﺎﺑﺪ.ﻫﻴﺴﺘﺎﻣﻴﻦ و ﺳﺮوﺗﻮﻧﻴﻦ ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻲ
ﻫﺎي ﺣﺮﻛﺘﻲ اﻳﺠﺎد ﺷﺪه ﺗﻮﺳـﻂ رزرﭘـﻴﻦ ﺑـﺮ روي ﺟﻮﻧـﺪﮔﺎن ﺑـﻪ ﻃـﻮر در ﮔﺬﺷﺘﻪ از ﻣﺤﺪودﻳﺖ ﻣﻤﻜﻦ ﺑﺮﺳﺪ.
آﻣﻔﺘـĤﻣﻴﻦ و  APOD-Lﻫﺎﺷﺪ. و ﻃﻲ اﻳﻦ ﺑﺮرﺳﻲﻫﺎي ﺿﺪ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻲ اﺳﺘﻔﺎده ﻣﻲاي در ﺑﺮرﺳﻲ درﻣﺎنﮔﺴﺘﺮده
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ﻣﻮﺛﺮ واﻗﻊ ﺷﺪﻧﺪ. اﻣـﺎ اﻣـﺮوزه ﺑـﻪ دﻟﻴـﻞ  AMNﻫﺎي ﺮﻧﺪه دوﭘﺎﻣﻴﻦ و آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴﺖﻫﺎي ﮔﻴﻣﺸﺘﻘﺎت آن آﮔﻮﻧﻴﺴﺖ
ﺷﻮد اﻳﻦ روش ﺑﻪ ﻧﺪرت ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗـﺮار زادﺳﺎزي اﻧﻮاع ﮔﻮﻧﺎﮔﻮن ﻧﻮروﺗﺮﻧﺴﻤﻴﺘﺮﻫﺎ ﻣﻲآاﻳﻨﻜﻪ رزرﭘﻴﻦ ﺑﺎﻋﺚ 
ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮر ﮔﺮﻓﺖ ﻣﺪل اﻳﺠﺎد آﻛﻴﻨﺰﻳـﺎ ﺑـﺮاي ﺑﺮرﺳـﻲ  nosslracﮔﻴﺮد. روش دﻳﮕﺮي ﻛﻪ ﺗﻮﺳﻂ ﮔﺮوه ﻣﻲ
ﻫﺎﻳﻲ ﺑﻮدﻧﺪ ﻛـﻪ ﺣﻴﻮاﻧﺎت آزﻣﺎﺷﮕﺎﻫﻲ ﻛﻪ در اﻳﻦ روش ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ ﻣﻮش ،ﻫﺎي درﻣﺎﻧﻲ ﺑﻮدروش
ﻧﻬـﺎ آﻫﺎي ﺣﺮﻛﺘـﻲ رزرﭘﻴﻦ ﺑﻪ ﺻﻮرت داﺧﻞ ﺻﻔﺎﻗﻲ ﺑﻪ آﻧﻬﺎ ﺗﺰرﻳﻖ ﺷﺪ ﺗﺎ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖgm01 /gkﺳﺎﻋﺖ ﻗﺒﻞ  81از 
 /gm005/gkﺗﻴﺮوزﻳﻦ ) pﻣﺘﻴﻞaﺳﺎﻋﺖ ﻗﺒﻞ ﺑﻪ اﻳﻦ ﺣﻴﻮاﻧﺎت  2ﻟﻘﻮه ي اﺛﺮات ﺑﺎاي ﻣﺸﺎﻫﺪهﺑﺮرﺳﻲ ﺷﻮد و ﻧﻴﺰ ﺑﺮ
ﻛﻨﺪ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﺣﺮﻛﺘﻲ اﻳﻦ ﺣﻴﻮاﻧـﺎت ﺗﻮﺳـﻂ ﻳـﻚ در واﻗﻊ اﻳﻦ ﻣﺎده از ﺳﻨﺘﺰ دوﭘﺎﻣﻴﻦ ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي ﻣﻲ .ﺗﺰرﻳﻖ ﺷﺪ (
ﻧﻤـﻮد ﺛﺒﺖ ﻣـﻲي زﻣﺎﻧﻲ ﻣﺸﺨﺺ ﻫﺎي ﺣﻴﻮاﻧﺎت را در دورهﮔﻴﺮي اﻟﻜﺘﺮوﻧﻴﻚ ﻛﻪ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖدﺳﺘﮕﺎه اﻧﺪازه
  .(74)ﺷﺪﮔﻴﺮي ﻣﻲاﻧﺪازه
  ﺑﺨﺶ وﻫﺎي آرامرﻣﺪل ﻛﺎﺗﺎﻟﭙﺴﻲ اﻟﻘﺎ ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ دا -3-5- 2-1
ﻛﻨﻨـﺪ ﻛـﻪ دوﭘﺎﻣﻴﻦ اﺛﺮاﺗﻲ را اﻳﺠـﺎد ﻣـﻲ 2Dي ﻫﺎﻳﻲ ﻧﻈﻴﺮ ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول ﺑﻪ ﻋﻨﻮان آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴﺖ ﮔﻴﺮﻧﺪهآرام ﺑﺨﺶ
ﻫـﺎ ﻛﺎﺗﺎﻟﭙﺴـﻲ ﺑـﻪ اﻳـﻦ ﻣﻌﻨﺎﺳـﺖ ﻛـﻪ ﺣﻴـﻮان ﻣﺸﺎﺑﻪ ﻋﻼﺋﻢ اﻳﺠﺎد ﺷﺪه ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ ﺗﺰرﻳﻖ رزرﭘـﻴﻦ اﺳـﺖ. در رت
ﻫﺎﻳﺶ را ﺑﻪ ﻃﻮر ﺻﺤﻴﺢ و دﻗﻴﻖ و ﺳﺮﻳﻊ در ﻳﻚ ﻣﻮﻗﻌﻴﺖ ﻏﻴﺮ ﻣﻌﻤﻮل ﻗﺮار دﻫﺪ اﻳﻦ ﻓﺮاﻳﻨـﺪ ﺑـﻪ ﺗﻮاﻧﺪ اﻧﺪامﻧﻤﻲ
اﻧﺪ ﻛـﻪ ﻫﺎي ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻟﻮژﻳﻚ اﺧﻴﺮ ﻧﺸﺎن دادهﺷﻮد ﺑﺮرﺳﻲرﺳﻲ ﻣﻲﻫﺎ ﺑﺮﻫﺎﻳﻲ در رتراﺣﺘﻲ ﻃﻲ ﻳﻚ ﺳﺮي ﺗﺴﺖ
ﻣﻘﺎﺑﻠـﻪ  ADMNي ﻫـﺎي ﮔﻴﺮﻧـﺪهﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺎ اﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴـﺖﻣﻲ gk/gm5/0ﻛﺎﺗﺎﻟﭙﺴﻲ اﻳﺠﺎد ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول 
ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻬﺎر واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ دوز ﻛﺎﺗﺎﻟﭙﺴﻲ اﻳﺠﺎد ﺷـﺪه ﺗﻮﺳـﻂ ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳـﺪول  108KMﻛﻨﺪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺜﺎل آﻣﺎﻧﺘﺎدﻳﻦ و 
ﻫﺎي ﺑﻪ ﻣﻴﺰان ﻛﻤﺘﺮي ﻣﻮﺛﺮ اﺳﺖ. ﻃﻲ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻋﻤﻘﻲ و ﺑﺮرﺳﻲ 01 gk/gmﻟﻴﻜﻪ ﻣﻤﺎﻧﺘﻴﻦ ﺑﺎ دوزدر ﺣﺎ .ﺷﻮدﻣﻲ
اي از ﺷـﻮد ﻛـﻪ ﻛﺎﺗﺎﻟﭙﺴـﻲ ﺣﺎﻟـﺖ ﭘﻴﭽﻴـﺪهدرﺟﺎت ﻛﺎﺗﺎﻟﭙﺴﻲ اﻟﻘﺎ ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول و ﻣﻮرﻓﻴﻦ ﻧﺘﻴﺠﻪ ﻣﻲ
ﻮﺳـﻂ ﻫﺎي رﻓﺘﺎري ﻛﻼﺳﻴﻚ ﻗﺎﺑﻞ ﺑﺮرﺳـﻲ اﺳـﺖ. اﺧﻴـﺮا ﻛﺎﺗﺎﻟﭙﺴـﻲ ﺗﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﺗﻮﺳﻂ ﺗﺴﺖﻧﻘﺎﻳﺺ ﺣﺮﻛﺘﻲ ﻣﻲ
ﺑﺎﺷﺪ و ﺷﺎﻣﻞ آﻛﻴﻨﻴﺰﻳـﺎ ﺳـﻔﺘﻲ ﻋﻀـﻼﻧﻲ )رﻳﮕـﻮر( و ﻛﺎﻫﺶ دوﭘﺎﻣﻴﻦ ﺑﻪ ﺻﻮرت آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ ﻗﺎﺑﻞ ﻃﺮاﺣﻲ ﻣﻲ
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ﻫﺎﻳﻲ از ﻣﻐﺰ ﻣﺴﺌﻮل ﺷﺮوع ﺣﺮﻛﺎت ارادي ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻏﻴﺮ ﻓﻌـﺎل ﺑﺎ اﻳﺠﺎد اﻳﻦ ﺣﺎﻟﺖ ﻧﻮرون .ﺑﺎﺷﺪﻫﺎ ﻣﻲﻟﺮزش اﻧﺪام
ﺑﺪن ﻧﻘـﺶ دارﻧـﺪ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت ﻫﺎي وﺿﻌﻴﺘﻲ و ﺣﻔﻆ ﺗﻌﺎدل ﻫﺎﻳﻲ از ﻣﻐﺰ ﻛﻪ در ﻛﻨﺘﺮل رﻓﻠﻜﺲﺑﻮده وﻟﻲ ﺑﺨﺶ
اﮔﺮﭼﻪ ﺷـﺮوع ﺣﺮﻛـﺖ ﻣﺨﺘـﻞ ﺷـﺪه اﺳـﺖ اﻣـﺎ ﺑـﺎ اﻋﻤـﺎل  ،اﻳﻦ ﺣﻴﻮاﻧﺎت ﻛﺎﺗﺎﻟﭙﺘﻴﻚ ﻛﻨﻨﺪ. درﻃﺒﻴﻌﻲ ﻋﻤﻞ ﻣﻲ
ﺗﻮان ﺣﻴﻮان را ﺑﻪ ﺳـﻤﺖ ﻫﺎي ﺑﻠﻨﺪ ﻣﻲدادن دم ﺣﻴﻮان آب ﺳﺮد ﻳﺎ ﺻﺪا ﺗﺮي ﻧﻈﻴﺮ ﻓﺸﺎرﺗﺤﺮﻳﻜﺎت ﺧﺎرﺟﻲ ﻗﻮي
  .(84)ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﺳﻮق داد
  ﻛﻴﻨﺰﻳﺎ و آﻛﻴﻨﺰﻳﺎي اﻟﻘﺎ ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪولﺑﺮادي -4-5- 2-1
ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻨﺠـﺮ ﺑـﻪ ﺣـﺎﻻت رﻓﺘـﺎري ﻣﺸـﺎﺑﻪ ﻫﺎ ﻣﻲﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳﺪول ﺑﻪ رت 3/0ﻳѧﺎ  51/0 gk/gmﻫﺎي ﭘﺎﻳﻴﻦ ﺗﺰرﻳﻖ دوز
  ﻛﻴﻨﺰﻳﺎ ﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن ﺷﻮد.ﻋﻼﺋﻢ آﻛﻴﻨﺰﻳﺎ و ﺑﺮادي
 عﺗﻜﻨﻴﻜـﻲ را اﺑـﺪا ﻫﺎﮔﻴﺮي اﺛﺮ دوﭘﺎﻣﻴﻦ در ﻛﻨﺘﺮل و ﺷﺮوع ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﺣﺮﻛﺘﻲ رت( ﺟﻬﺖ اﻧﺪازه0991) rebuaH
وﺳﺎﺋﻞ آزﻣـﺎﻳﺶ  .ﺷﺪﻛﺮد ﻛﻪ در آن آﻏﺎز ﺳﺮﻳﻊ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﺣﺮﻛﺘﻲ در ﭘﺎﺳﺦ ﺑﻪ ﺗﺤﺮﻳﻚ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﭘﺎداش ﻏﺬاﻳﻲ ﻣﻲ
ﮔﺮﻓﺖ و ﻳﻚ رت آﻣﻮزش دﻳﺪه در ﺟﻌﺒﻪ ﺷﺮوع ﻗﺮار ﻣﻲ ،ﺷﺎﻣﻞ ﺟﻌﺒﻪ ﺷﺮوع ﻳﻚ ﻣﺴﻴﺮ و ﻳﻚ ﺟﻌﺒﻪ ﻫﺪف ﺑﻮد
ﻛﻨﺪ رت ﺑﻪ اﻳﻦ ﺗﺤﺮﻳﻚ ﭘﺎﺳـﺦ داده ﺷـﺮوع ﺑـﻪ ﺣﺮﻛـﺖ و ﻃـﻲ ﻳﻚ ﺗﺤﺮﻳﻚ ﺧﺮوﺟﻲ دروازه را ﻣﺸﺨﺺ ﻣﻲ
ﻣﺴﻴﺮ ﻧﻤﻮده ﺗﺎ ﺑﻪ ﺟﻌﺒﻪ ﻫﺪف رﺳﻴﺪه و ﺑﻪ ﺟﺎﻳﺰه ﻳﺎ ﻏﺬا دﺳﺖ ﻳﺎﺑﺪ. ﻣﺪت زﻣﺎن ﻣﺎﺑﻴﻦ ﺷﺮوع ﺳﻴﮕﻨﺎل و ﺷـﺮوع 
ﺷـﻮد ﺟـﺬب ﺳﻴﺴـﺘﻤﻴﻚ ﻫﺎﻟﻮﭘﺮﻳـﺪول در ﮔﻴـﺮي ﻣـﻲﻳـﻚ اﻧـﺪازهﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﺣﺮﻛﺘﻲ ﺗﻮﺳﻂ ﻳﻚ ﺳﻮﺋﻴﭻ ﻓﺘﻮاﻟﻜﺘﺮ
ﻳـﺎ آﻛﻴﻨﺰﻳـﺎ و ﺷـﺮوع  ،ﻫﺎي ﺣﺮﻛﺘﻲ ﻧﻈﻴﺮ ﺗﺎﺧﻴﺮ ﺷـﺮوع ﺣﺮﻛـﺖﺗﺮ ﺷﺪن رﻓﺘﺎرﻫﺎي اﺷﺎره ﺷﺪه ﺑﺎﻋﺚ وﺧﻴﻢدوز
  .(94, 84)ﺷﻮدﻛﻴﻨﺰﻳﺎ ﻣﻲآﻫﺴﺘﻪ ﺣﺮﻛﺖ ﻳﺎ ﺑﺮادي
  




  ﻣﺪل ﻣﺘĤﻣﻔﺘﺎﻣﻴﻦ  -5-5- 2-1
 ﻫﺎ داروﻫﺎي ﻣﺤﺮك رواﻧﻲ اﻋﺘﻴﺎد آوري ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آﻧﻬﺎ ﺑﻪ ﺻﻮرت اوﻟﻴﻪ ﺗﻮﺳﻂ ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ آزادﻣﺘĤﻣﻔﺘﺎﻣﻴﻦ
ﺷﻮد  اﻳﻦ داروي ﻣﺤﺮك رواﻧﻲ ﺑﺎﻋﺚ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﺳﻤﻲ در ﺟﻮﻧﺪﮔﺎن ﻣﻲﻫﺎي ﺑﺎﻻ ﺑﺎﺷﺪ. در دوزﺳﺎزي دوﭘﺎﻣﻴﻦ ﻣﻲ
  . (93)اﻣﺎ در اﻧﺴﺎن ﻓﺎﻗﺪ ﭼﻨﻴﻦ ﺧﺎﺻﻴﺘﻲ اﺳﺖ
  PTPMﻣﺪل  - ۶-۵- ٢-١
اﻣﺮوزه ﺑﺴﻴﺎر ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده و  PTPMﺷﻮد. ﻧﺎﻣﻴﺪه ﻣﻲ PTPM دﻳﮕﺮ ﻣﺪل آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ ﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن ﻣﺪل
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎﺗﻲ ﺑﺮ روي ﺟﻮاﻧﺎن ﻣﻌﺘـﺎد ﻛﺎﻟﻴﻔﺮﻧﻴـﺎﻳﻲ اﻧﺠـﺎم  2891 اﻟﻲ 9791ﻫﺎي ارزﻳﺎﺑﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ. ﻃﻲ ﺳﺎل
ﻛﺮدﻧﺪ و ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷـﺪ ﻛـﻪ در آﻧﻬـﺎ ﺷـﻴﻮع  ﺷﺪ. اﻳﻦ اﻓﺮاد ﻧﻮﻋﻲ ﻫﺮوﺋﻴﻦ ﺗﺮﻛﻴﺒﻲ را ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺗﺰرﻳﻘﻲ درﻳﺎﻓﺖ
اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎران ﺗﻤﺎم ﻋﻼﺋﻢ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن را ﻧﺸﺎن داده و ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ درﻣﺎن  .اﻳﺠﺎد ﺷﺪﻳﻚ ﺳﻨﺪروم ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻲ ﺟﺪي 
اﺳـﺖ. PTPM  % 2/9ﺑﻪ ﺧﻮﺑﻲ ﭘﺎﺳﺦ دادﻧﺪ. آﻧﺎﻟﻴﺰ ﻫﺮوﺋﻴﻦ ﺗﺮﻛﻴﺒﻲ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ اﻳﻦ ﻣﺎده ﺣﺎوي  APOD-L ﺑﺎ
ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن ﻗﺒﻼ ﺑـﺮ روي اﻧـﻮاع ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﺣﻴﻮاﻧـﺎت ﺑﺮرﺳـﻲ ﺷـﺪه اﻣـﺮوزه  ﻗﺪرت اﻳﻦ ﻣﺎده در اﻳﺠﺎد ﺳﻨﺪروم
دﻫﻨﺪ ﻛﻪ اﻳﻦ ﻣﺎده ﺑﺎﻋـﺚ اﻳﺠـﺎد ﺳـﻨﺪروم ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴـﻮن در ﺑﺮرﺳﻲ ﻫﺎي ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ و ﻫﻴﺴﺘﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ
ﻫﺎي ﻏﻴﺮ اﻧﺴﺎﻧﻲ اﻳـﻦ دارو ﻗـﺎدر ﺑـﻪ اﻳﺠـﺎد ﺗﻐﻴﻴـﺮات ﭘﺎﺗﻮﺑﻴﻮﺷـﻴﻤﻴﺎﻳﻲ و ﻫﺎ و ﭘﺮاﻳﻤﺖدر ﻣﻮش ﺷﻮد.اﻧﺴﺎن ﻣﻲ
ﻮﻟﻮژي ﻣﺸﺨﺼﻪ ﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن اﺳﺖ اﻣﺎ ﺗﺮﻣﻮر ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻳﻜﻲ از ﻋﻼﺋـﻢ اﺻـﻠﻲ اﻏﻠـﺐ ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﻫﻴﺴﺘﻮﭘﺎﺗ
اﻳﺠﺎد ﻛﺮد. ﺑﺪﻳﻦ ﺗﺮﺗﻴﺐ  PTPMﻫﺎ ﺗﻮﺳﻂ ﺗﻮان در ﻣﻴﻤﻮن اﻣﺎ ﻳﻚ ﻣﺪل ﭘﻴﺸﺮﻓﺘﻪ از ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن را ﻣﻲ ﺷﻮد.ﻧﻤﻲ
و ﻛ ــﺎﻫﺶ ﻧ ــﻮرون ﻫ ــﺎي ﻧﻮرآدرﻧﺮژﻳ ــﻚ را در  ATVﻫ ــﺎي دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳ ــﻚ را درﺗ ــﻮان ﻛ ــﺎﻫﺶ ﻧ ــﻮرونﻣ ــﻲ
ﻫﺎي دوﭘـﺎﻣﻴﻦ و ﻧﻮرآدرﻧـﺎﻟﻴﻦ در ﻫﺎ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺗﻐﻴﻴﺮات ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﻴﺘﺮاﻳﻦ آﺳﻴﺐ ﺳﺮﻟﺌﻮس ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻛﺮد.ﻟﻮﻛﻮس
ﺑـﺮاي اﻳﺠـﺎد اﺛـﺮات ﺳـﻤﻲ در  PTPMﻣﺎﻧﻨﺪ. ﺗﻮاﻧـﺎﻳﻲ ﻫﺎ ﺑﺪون ﺗﻐﻴﻴﺮ ﺑﺎﻗﻲ ﻣﻲﻣﻐﺰ ﺣﻴﻮاﻧﺎت ﺷﺪه اﻣﺎ ﻧﻮروﭘﭙﺘﻴﺪ
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ﺷـﻮد. اﮔﺮﭼـﻪ ﻫﺎ ﻣﺮﺑﻮط ﻣـﻲﻛﺮﺑﻮﻟﻴﻦ Bﻣﺘﻴﻞ ﺳﺎﻟﺴﻮﻟﻴﻨﻮل( و  Nﻫﺎ )ﻳﺰوﻛﻮﺋﻴﻨﻮﻟﻴﻦاﺣﻴﻮاﻧﺎت ﺑﻪ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺗﺘﺮاﻫﻴﺪرو
ﻣﺘﻴﻞ ﻣﺸﺘﻖ از آن در ﻫﺴﺘﻪ دم دار و ﻟﻮب ﻓﺮوﻧﺘﺎل ﻣﻐـﺰ اﻧﺴـﺎن ﺑﺴـﻴﺎر ﻛـﻢ ﻣـﻲ -1ﺗﺘﺮاﻫﻴﺪرواﻳﺰوﻛﻮﺋﻴﻨﻮﻟﻴﻦ و 
 Nاﻣـﺎ اﻳـﻦ ﻣﻴـﺰان در ﻓـﺮد ﺳـﺎﻟﻢ و ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴـﻮﻧﻲ ﺗﻔـﺎوﺗﻲ ﻧـﺪارد. ذﺧـﺎﻳﺮ ﻛﻤﺘـﺮ وﻟـﻲ آﺷـﻜﺎري از  ،ﺑﺎﺷـﺪ
اﻧـﺪ در ﻣﻘﺎﻳﺴـﻪ ﺑـﺎ ﺑﻴﻤـﺎران درﻣﺎن ﻧﺸـﺪه APOD-Lﺑﻴﻤﺎران ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻲ ﻛﻪ ﺗﻮﺳﻂ  FSCﺳﺎﻟﺴﻮﻟﻴﻨﻮل در ﻣﺘﻴﻞ
  .(15, 05, 93)ﮔﺮوه ﻛﻨﺘﺮل ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ
  دﻫﻨﺪ:را ﺗﺤﺖ ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻗﺮار ﻣﻲ PTPMزاﻳﻲ ﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﻋﻤﻞ ﺳﻤﻴﺖﻓﺎﻛﺘﻮر
  ﻧﻮع و ﺧﺎﻧﻮاده ﺣﻴﻮاﻧﺎت آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده -
  ﻫﺎي ﻓﺮدي ﺗﻔﺎوت -
  ﺳﻦ ﺣﻴﻮاﻧﺎت -
  ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻃﺮاﺣﻲ ﻣﺪل آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ  -
  دوﭘﺎﻣﻴﻦﻫﻴﺪروﻛﺴﻲ6ﻣﺪل  7-1-7-2
ﻫـﺎي دﺳـﺘﮕﺎه ﻋﺼـﺒﻲ ﻣﺮﻛـﺰي اﺑﺘﺪا ﻫﻨﮕﺎم ﺑﺮرﺳﻲ( ADHO-6ﻫﻴﺪروﻛﺴﻲ دوﭘﺎﻣﻴﻦ ) 6ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻧﻮروﺗﻮﻛﺴﻴﻚ 
ﻃﻲ ﭼﻨﺪﻳﻦ ﻣﺎه ﺑﺎﻋـﺚ ﻛـﺎﻫﺶ ﻧﻮرآدرﻧـﺎﻟﻴﻦ و ﻧﻴـﺰ ﺑﺎﻋـﺚ ﺗﺨﺮﻳـﺐ  ADHO-6ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪ. در اﻳﻦ دﺳﺘﮕﺎه 
ﻗﺎدر ﺑﻪ ﻋﺒـﻮر از ﺳـﺪ ﺧـﻮﻧﻲ  ADHO-6ﮔﺮدد. ﺟﺬب ﺳﻴﺴﺘﻤﻴﻚ ﻫﺎي ﻋﺼﺒﻲ ﻧﻮرآدرﻧﺮژﻳﻚ ﻣﻲاﻧﺘﺨﺎﺑﻲ ﭘﺎﻳﺎﻧﻪ
ﻳـﺎ ﺑـﻪ دﻳﮕـﺮ ( )gm051ﺑﺎﺷﺪ. ﻫﺮﭼﻨﺪ ﺗﺰرﻳﻖ ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ دوزﻫـﺎي ﭘـﺎﻳﻴﻦ اﻳـﻦ ﺳـﻢ ﺑـﻪ ﺑﻄـﻦ ﻃﺮﻓـﻲ ﻣﻐﺰي ﻧﻤﻲ
ﺷﻮد. اﻳﻦ ﻣﺎده ﺑﺎﻋﺚ ﻛـﺎﻫﺶ آﻣﻴﻦ ﻣﻲﻛﻮلﻫﺎي ﻛﺎﺗﻪﺮ ﺑﻪ ﺗﺨﺮﻳﺐ اﻧﺘﺨﺎﺑﻲ ﻧﻮرون( ﻣﻨﺠgm8ﻫﺎي ﻣﻐﺰي )ﺳﺎﺧﺘﺎر
ﺷـﻮد. در ﺣﺎﻟﻴﻜـﻪ ذﺧـﺎﻳﺮ ﺳـﺎﻳﺮ دوﭘ ـﺎﻣﻴﻦ ﻧﻮرآدرﻧ ـﺎﻟﻴﻦ و آدرﻧ ـﺎﻟﻴﻦ در ﻧ ـﻮاﺣﻲ آﺳـﻴﺐ دﻳ ـﺪه ﻣﻐـﺰي ﻣـﻲ
ﻫـﺎي ﺳﻴﺴـﺘﻢ ﻛﻨﻨـﺪهﻣﺎﻧﺪ. ﻛﺎرﺑﺮد ﻣﻬـﺎرﺳﺮوﺗﻮﻧﻴﻦ و ﮔﺎﺑﺎ( ﺑﺪون ﺗﻐﻴﻴﺮ ﺑﺎﻗﻲ ﻣﻲ ،ﻛﻮﻟﻴﻦﻫﺎ )اﺳﺘﻴﻞﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﻴﺘﺮ
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ﻫـﺎي دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳـﻚ را ﻣﺤـﺪود ﺗﻮاﻧﺪ وﺳﻌﺖ ﻧﺎﺣﻴﻪ آﺳﻴﺐ دﻳﺪه از ﻧـﻮروناﻧﺘﻘﺎل ﻧﻮرآدرﻧﺎﻟﻴﻦ ﺑﺎ ﻛﻴﻔﻴﺖ ﺑﺎﻻ ﻣﻲ
ﺳﻴﺎه دژﻧﺮاﺳـﻴﻮن و ﺗﺨﺮﻳـﺐ ﻧﻤﺎﻳﺪ. ﺗﺰرﻳﻖ اﻳﻦ ﺳﻢ ﺑﻪ داﺧﻞ دﺳﺘﺠﺎت ﻓﻴﺒﺮي دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳﻚ و ﻳﺎ ﺑﻪ داﺧﻞ ﺟﺴﻢ
در اﻧﺴـﺎن ﻧﺸـﺎن  DP ﺷـﻮد ﻛـﻪ ﻫﻴﭽﮕﻮﻧـﻪ ﺷـﺒﺎﻫﺘﻲ ﺑـﺎ ﻣﺮاﺣـﻞ اوﻟﻴـﻪرا ﺳﺒﺐ ﻣـﻲ 01Aو  9Aﻛﺎﻣﻞ ﻧﻮاﺣﻲ 
ﻫﺎ دارد ﺑﻄﻮر اﻧﺘﺨﺎﺑﻲ ﺗﻮﺳـﻂ آﻣﻴﻦﻛﻮلﺑﻌﻠﺖ ﺷﺒﺎﻫﺖ زﻳﺎدي ﻛﻪ ﺑﺎ ﺳﺎﻳﺮ ﻛﺎﺗﻪ ADHO-6دﻫﺪ.ﻧﻮروﺗﻮﻛﺴﻴﻦ ﻧﻤﻲ
  .(15, 14)ﺷﻮدآﻣﻴﻦ وارد ﺳﻠﻮل ﻣﻲﺳﻴﺴﺘﻢ اﻧﺘﻘﺎل ﻛﺎﺗﻜﻮل
ﺳـﻴﺎه  ﻫـﺎ در ﺟﺴـﻢﺑﺪاﺧﻞ اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﻛﺎﻫﺶ دراز ﻣﺪت، ﭘﺎﻳﺪار و ﺑﺎرز ﺗﻌﺪاد ﻧـﻮرون ADHO-6ﺑﺪﻧﺒﺎل ﺗﺰرﻳﻖ 
ﺳـﻴﺎه ﻫﻤﺎﻧﻨـﺪ دوﭘـﺎﻣﻴﻦ ﺷـﻨﺎﺧﺘﻪ  ﻫﺎي ﺟﺴﻢﺗﻮﺳﻂ ﻧﻮرون ADHO-6 دﻫﺪ. )اﺛﺮ رﺗﺮوﮔﺮاد(ﻫﻤﺎن ﻃﺮف رخ ﻣﻲ
ﻫﺎ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﮔﺮاﻧﻮﻻر ذﺧﻴﺮه و ﺳﭙﺲ ﺑﻪ ﺳﻠﻮل ﺑﺎﻧﺪ ﺷﺪه و ﺑﺎ ﺗﺤﺮﻳﻚ ﻋﺼـﺒﻲ آزاد ﺷـﺪه ﺑـﻪ ﺷﺪه ودر ﺳﻠﻮل
ﻛﻨﺪ. ﻣﻴﺰان ﺑﺎﻻي ﺗﺠﻤﻊ ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳﻤﻲ آن ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻣﻴﺰان ﺑﺎﻻﻳﻲ از ﻋﻨﻮان ﻳﻚ ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴﻤﻴﺘﺮ ﻛﺎذب ﻋﻤﻞ ﻣﻲ
ﻫـﺎ ﺑﺎﻋـﺚ ﺗﺨﺮﻳـﺐ ﻫﺎ ﺷﺪه ﻛﻪ اﻳـﻦ ﻓـﺮاوردهﭘﺮاﻛﺴﻴﺪﻫﺎ و ﻛﻮﻳﻨﻮنﻣﺜﻞ ﭘﺮاﻛﺴﻴﺪﻫﺎ، ﺳﻮADHO-6 ﻣﺤﺼﻮﻻت 
 ADHO-6ﻫﺎﻳﻲ ﻫﺴـﺘﻨﺪ ﻛـﻪ ﺗﻮﺳـﻂ و ﻏﺸﺎي ﺳﻠﻮﻟﻲ، ﻫﺴﺘﻪ، ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري اوﻟﻴﻦ ﻣﺤﻞ RER ﺷﻮﻧﺪ.ﻧﻮروﻧﻲ ﻣﻲ
 SNCﺷـﻮد. ﭘـﺲ در ﺑﻨﻨﺪ. اﻳﻦ ﺳﻢ در ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﻣﻮﺟﺐ ﻋﺪم اﻳﺠﺎد ﻓﺴﻔﺮﻳﻼﺳﻴﻮن اﻛﺴـﻴﺪاﺗﻴﻮ ﻣـﻲآﺳﻴﺐ ﻣﻲ
دﻫـﺪ. ﻫﺎي دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳﻚ و ﻣﻮﻧﻮآﻣﻴﻨﺮژﻳﻚ رخ ﻣﻲﺗﻐﻴﻴﺮاﺗﻲ را در ﻫﺮ دو ﻧﻮرون ﺣﻴﻮاﻧﺎت ﭘﺲ از ﺗﺰرﻳﻖ اﻳﻦ ﺳﻢ
آﻣﻴﻨﺮژﻳـﻚ را ﺑـﻪ ﻫـﺎي ﻣﻮﻧـﻮاﻳﻦ ﺳﻢ ﺑﺎ ورودش ﺑﻪ داﺧﻞ ﺳﻴﺘﻮﭘﻼﺳﻢ ﺳﻤﻴﺖ ﺧﻮد را آﺷـﻜﺎر ﻛـﺮده و ﺳـﻠﻮل
ﺑـﻪ ADHO-6ﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﺗﺰرﻳﻖ ﻳﻜﻄﺮﻓـﻪ دﻫﻨﺪ ﻛﻪ رتﻛﻨﺪ. ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒﻠﻲ ﻧﺸﺎن ﻣﻲﺻﻮرت اﻧﺘﺨﺎﺑﻲ ﺗﺨﺮﻳﺐ ﻣﻲ
اﻧﺪ، ﻳﻚ ﺳﻨﺪروم ﺣﺮﻛﺘﻲ را ﻧﺸﺎن داده ﻛﻪ در آن ﭼﺮﺧﺶ ﺑﻪ ﺳﻤﺖ ﻫﻤﺎن ﺳﻤﺖ آﺳﻴﺐ دﻳﺪه، داﺷﺘﻪﺟﺴﻢ ﺳﻴﺎه 
ﺗﻮاﻧـﺪ در ﻋـﺪم ﻣـﻲ ADHO-6دﻫﻨﺪ ﻛﻪ ﺗﺰرﻳـﻖ دوز ﻣﺘﻮﺳـﻂ ﺷﻮد. ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﻗﺒﻠﻲ ﻧﺸﺎن ﻣﻲدﻳﺪه ﻣﻲ
رﻳـﻖ ﻫﺎي ﺳﺎﺧﺘﺎري ﺗﻐﻴﺮاﺗﻲ را در ﻣﻐﺰ اﻋﻤﺎل ﻛﻨﺪ. ذﺧﺎﻳﺮ دوﭘﺎﻣﻴﻦ ﺑﻪ ﺻـﻮرت اوﻟﻴـﻪ ﭘـﺲ از ﺗﺰﺣﻀﻮر آﺳﻴﺐ
ﻫﺎي دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳﻚ ﻛﺎﻫﺶ ﻳﺎﻓﺘﻪ و ﺗﻤﺎم ﻫﺎي ﻣﺘﻮاﻟﻲ ﺑﻪ ﻧﻮرونﻳﺎﺑﺪ وﻟﻲ ﺳﭙﺲ ﻣﻴﺰان آن ﭘﺲ از آﺳﻴﺐاﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻲ
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ﻫـﺎي آزاد و ﺑﺴـﻴﺎر ﻓﻌـﺎل از ﻃﺮﻳـﻖ اﻟﻘـﺎ ﺗﻮﻟﻴـﺪ آب اﻛﺴـﻴﮋﻧﻪ و رادﻳﻜـﺎل ADHO-6ﺷـﻮد ﻧﻮروﺗﻮﻛﺴـﻴﻦ ﻣﻲ
ﻚ ﻧﻴﮕﺮواﺳـﺘﺮﻳﺎﺗﺎل ﻫﻴﺪروﻛﺴﻴﻞ ﻣﺸﺘﻖ از آن و اﺣﺘﻤـﺎﻻ در ﺣﻀـﻮر آﻫـﻦ ﻣﻮﺟـﺐ آﺳـﻴﺐ ﻣﺴـﻴﺮ دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳـ
  .(25)ﮔﺮددﻣﻲ
  ﺑﺎﺷﺪ:از ﺗﺰرﻳﻖ ﺑﺪاﺧﻞ اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﻣﻄﺮح ﻣﻲ ﭘﺲ ADHO-6دو ﺗﺌﻮري در ﻣﻮرد ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ اﺛﺮ رﺗﺮوﮔﺮاد 
ﻫﺎي دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳﻜﻲ در اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﺑﻄﻮر اﻧﺘﺨﺎﺑﻲ ﺑﺮ اﺛﺮ ﻧﻮروﺗﻮﻛﺴﻴﻦ ﺗﺨﺮﻳﺐ ﺷـﺪه و اﻳـﻦ ﺑﻄـﻮر ﭘﺎﻳﺎﻧﻪ -1
 ﮔﺮدد. ﺛﺎﻧﻮﻳﻪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ دژﻧﺮاﺳﻴﻮن رﺗﺮوﮔﺮاد اﺟﺴﺎم ﺳﻠﻮﻟﻲ دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳﻚ در ﺟﺴﻢ ﺳﻴﺎه ﻣﻲ
آﻣﻴﻨـﻲ در ﻫﻔﺘـﻪ، ﺷـﺪت ﻓﻠﻮرﺳـﺎﻧﺲ ﻛـﺎﺗﻜﻮل 3-4ﺑﺪﻧﺒﺎل ﺣﺬف ﺑﺨﺶ زﻳﺎدي از اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم و ﭘﺲ از ﮔﺬﺷﺖ 
ﻫـﺎي ﻧﺎﺣﻴـﻪ ﻳﺎﺑـﺪ. در ﻣـﻮرد از ﺑـﻴﻦ رﻓـﺘﻦ ﭘﻴﺸـﺮوﻧﺪه و ﺗـﺪرﻳﺠﻲ ﻧـﻮرونﺳـﻠﻮﻟﻬﺎي ﻧﻴﮕـﺮال ﻛـﺎﻫﺶ ﻣـﻲ
 .(35, 25)اﻳﻦ ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد ﺷﺪه اﺳﺖ ADHO-6ﺳﺮوﻟﺌﻮس ﭘﺲ از ﺗﺰرﻳﻖ داﺧﻞ ﺑﻄﻨﻲ ﻟﻮﻛﻮس
ﻫﺎي ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺷﺪه از آن ﺑﻔﺮم رﺗﺮوﮔﺮاد اﻧﺘﻘـﺎل ﻳﺎﻓﺘـﻪ و ﻣﻮﺟـﺐ و ﻳﺎ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺖ ADHO-6ﻧﻮروﺗﻮﻛﺴﻴﻦ  -2
 .ﮔﺮددﻣﻲ CNSآﺳﻴﺐ اﺟﺴﺎم ﺳﻠﻮﻟﻲ در 
اﻛﺴـﻴﺪ ﻣﻮﺟﺐ ﻛﺎﻫﺶ ﺳﻄﺢ ﮔﻠﻮﺗﺎﺗﻴﻮن اﺣﻴﺎ ﺷـﺪه و ﻛـﺎﻫﺶ ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ آﻧـﺰﻳﻢ ﺳـﻮﭘﺮا ADHO-6ﻧﻮروﺗﻮﻛﺴﻴﻦ 
آﻟﺪﻫﻴـﺪ در اﺳـﺘﺮﻳﺎﺗﻮم اﻓـﺰاﻳﺶ ديﮔﺮدد. ﺑﻌـﻼوه ﻣﻴـﺰان ﻣـﺎﻟﻮن( در ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻧﺌﻮاﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﻣﻲDOSﻣﻮﺗﺎز )دﻳﺲ
ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪرﻳﺎﻳﻲ  1ﻣﻮﺟﺐ اﺧﺘﻼل و ﻣﻬﺎر ﻋﻤﻠﻜﺮد ﻛﻤـﭙﻠﻜﺲ  PTPMﻫﻤﺎﻧﻨﺪ  ADHO-6ﻳﺎﺑﺪ. ﻧﻮروﺗﻮﻛﺴﻴﻦ ﻣﻲ
  ﺑﺎﺷﺪ. اﻛﺴﻴﮋﻧﻪ ﻣﻲﻫﺎي ﺳﻮﭘﺮ اﻛﺴﻴﺪ و ﻫﻴﺪروﻛﺴﻞ و ﻣﺎده آبﻛﻪ ﻧﺘﻴﺠﻪ ﻧﻬﺎﻳﻲ آن ﺗﻮﻟﻴﺪ رادﻳﻜﺎل ﮔﺮددﻣﻲ
   ADHO-6ﺗﻐﻴﻴﺮات رﻓﺘﺎري ﭘﺲ از ﺗﺨﺮﻳﺐ ﻳﻜﻄﺮﻓﻪ ﺑﺎ  - 1-6-5- 2-1
 ٠٣
 
ﻧﺌﻮاﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﻲ در ﺗﻨﻈﻴﻢ اﻋﻤﺎل ﺣﺮﻛﺘﻲ ﺑﺪن ﺑﻪ ﻋﻬﺪه دارد و ﻳﻜـﻲ از آوراﻧﻬـﺎي اﺻـﻠﻲ آن ﺳﻴﺴـﺘﻢ 
ﻫـﺎي ﻣﻮﺟـﻮد در ﻧﺌﻮاﺳـﺘﺮﻳﺎﺗﻮم را ﺗﺸـﻜﻴﻞ داده و ﭘﺎﻳﺎﻧـﻪ % 01-51ﺷﺪ ﻛـﻪ ﺑﺎدوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳﻚ ﻧﻴﮕﺮواﺳﺘﺮﻳﺎﺗﺎل ﻣﻲ
  ﮔﺬارد.آﺳﻴﺐ آن اﺛﺮ ﺑﺎرزي را ﺑﺮ اﻋﻤﺎل ﺣﺮﻛﺘﻲ ﺑﺪن ﺑﻪ ﺟﺎ ﻣﻲ
دﻫﺪ ﻛﻪ ﺑﺮوز ﻋﺪم ﺗﻌﺎدل در ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻧﻮروﻧﻲ دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳﻚ ﺑﻴﻦ دو ﻃﺮف ﺳﺒﺐ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﻣﺘﻌﺪد ﻧﺸﺎن ﻣﻲ
ﺷﻮد. در ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ اﻳﻦ ﻋﺪم ﺗﻘﺎرن ﺧﻮد را ﺑﻪ ﻓﺮم ﻣﺒﺘﻼ ﻣﻲﺑﺮوز ﻳﻚ ﻋﺪم ﺗﻘﺎرن در رﻓﺘﺎر ﺣﺮﻛﺘﻲ ﺣﻴﻮان 
  دﻫﺪ. ﭼﺮﺧﺶ ﺣﻴﻮان ﺑﻪ ﺳﻤﺖ ﺑﺎ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳﻜﻲ ﻛﻤﺘﺮ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ
ﻫـﺎي دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳـﻚ از ﺑﻪ داﺧﻞ اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ، ﺑﺨﺶ اﻋﻈﻢ ﻧﻮرون ADHO-6ﺑﺎ ﺗﺰرﻳﻖ ﻳﻚ ﻃﺮﻓﻪ 
ﺣﻴﻮاﻧـﺎت ﺑـﺎ  ﮔـﺮدد.ﻃﺮف ﺿـﺎﻳﻌﻪ اﻳﺠـﺎد ﻣـﻲﺎن ﺑﻴﻦ رﻓﺘﻪ و در ﻧﺘﻴﺠﻪ ﻛﺎﻫﺶ ﺳﻄﺢ دوﭘﺎﻣﻴﻦ در اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﻫﻤ
ﺗﺨﺮﻳﺐ ﻳﻚ ﻃﺮﻓﻪ ﺑﺮاي ﻣﺪت زﻣﺎن ﻛﻮﺗﺎﻫﻲ ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣﻲ ﻳـﻚ ﻋـﺪم ﺗﻘـﺎرن ﺣﺮﻛﺘـﻲ ﺧﻮدﺑﺨـﻮدي )رﻓﺘـﺎر 
ﭼﺮﺧﺸﻲ ﺑﻪ ﻫﻤﺎن ﻃﺮف( را ﻧﺸﺎن داده وﻟﻲ ﺑﻪ زودي اﻳﻦ ﻋﺪم ﺗﻘﺎرن ﻣﺤﻮ ﺷﺪه و رﻓﺘﺎر ﺣﻴﻮان ﻃﺒﻴﻌﻲ ﺑﻪ ﻧﻈـﺮ 
ﻫـﺎي ارد ﮔـﺮدد. ﺑـﻪ دﻧﺒـﺎل ﺗﺠـﻮﻳﺰ ﺳﻴﺴـﺘﻤﻴﻚ آﮔﻮﻧﻴﺴـﺖﻣﮕﺮ آﻧﻜﻪ ﻳﻚ ﻣﺤﺮك ﻓﻴﺰﻳﻜﻲ ﺑﻪ ﺣﻴـﻮان و ،آﻳﺪﻣﻲ
ﮔﺮدد ﻛﻪ آن را دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳﻚ و ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻣﺎﻫﻴﺖ دارو، ﻳﻚ رﻓﺘﺎر ﺣﺮﻛﺘﻲ ﭼﺮﺧﺸﻲ ﺑﺎرز در ﺣﻴﻮان ﭘﺪﻳﺪار ﻣﻲ
  . (35)ﮔﻴﺮي ﻧﻤﻮدﻣﻲ ﺗﻮان ﺑﻪ ﻃﻮر ﻛﻤﻲ اﻧﺪازه
ﻫـﺎي دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳـﻚ واﻗـﻊ ﺑـﺮ روي ﻧﻴﮕﺮواﺳﺘﺮﻳﺎﺗﺎل، ﺗﺮاﻛﻢ ﮔﻴﺮﻧﺪهﺑﺎ ﺗﺨﺮﻳﺐ ﻃﺮف ﭼﭗ ﺳﻴﺴﺘﻢ دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳﻚ 
-6ﺷـﻮد. ﺑـﻪ دﻧﺒـﺎل آﺳـﻴﺐ ﻧﺎﺷـﻲ از ﻫﺎي ﻫﺪف اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﺎل ﺑﺮ اﺛﺮ ﺑﺮوز ﺣﺎﻟﺖ ﺗﻨﻈﻴﻢ اﻓﺰاﻳﺸﻲ ﺑﻴﺸﺘﺮ ﻣﻲﻧﻮرون
ﺑـﻪ ﺧـﻮﺑﻲ ﻣﻌﻠـﻮم  1Dاﻓﺰاﻳﺶ ﻳﺎﻓﺘﻪ در ﺣﺎﻟﻲ ﻛﻪ ﺗﻐﻴﻴـﺮات ﮔﻴﺮﻧـﺪه ﻧـﻮع  2Dﻫﺎي ﻧﻮع ﺗﺮاﻛﻢ ﮔﻴﺮﻧﺪه ADHO
ﻫﺎ اﻋﻤﺎل اﺛـﺮ اﻧﺘﺨﺎﺑﻲ ﻛﻪ ﻣﺴﺘﻘﻴﻤﺎ ﺑﺮ روي ﮔﻴﺮﻧﺪهﻞ ﺑﺎ ﺗﺠﻮﻳﺰ داروﻫﺎي ﺑﺎ اﺛﺮ ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ و ﻏﻴﺮﻧﻴﺴﺖ. ﺑﻪ ﻫﻤﻴﻦ دﻟﻴ
ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﺣﺮﻛﺘﻲ در ﺳﻤﺖ ﭼﭗ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﺳﻤﺖ راﺳﺖ ﺑﻴﺸﺘﺮ ﺷﺪه و در ﻧﺘﻴﺠﻪ ﺣﻴﻮان ﺑﻪ ﺳﻤﺖ ﻣﻘﺎﺑﻞ  ،ﻛﻨﻨﺪﻣﻲ
   .(45)ﻫﺎي ﺳﺎﻋﺖ ﺧﻮاﻫﺪ ﭼﺮﺧﻴﺪدر ﺟﻬﺖ ﻋﻘﺮﺑﻪ
 ١٣
 
ﺑـﻪ  ADHO-6ﺗﺰرﻳﻘـﺎت اﺳﺘﺮﻳﻮﺗﺎﻛﺴـﻴﻚ دو ﻃﺮﻓـﻪ  :ﺗﻐﻴﻴﺮات رﻓﺘﺎري ﭘﺲ از ﺗﺨﺮﻳﺐ دوﻃﺮﻓـﻪ 2-7-1-7-2
ﻫﺎي ﻋﺼـﺒﻲ دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳـﻚ در ﺟﺴـﻢ ﺳـﻴﺎه و ﻧﻴـﺰ ﻛـﺎﻫﺶ اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم رت ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻣﺮگ ﻗﺴﻤﺖ اﻋﻈﻢ ﺳﻠﻮل
ﺷـﻮﻧﺪ آﻓﺎزي و ﻧﺎﻧﻮﺷـﻲ )آدﻳﭙﺴـﻲ( و ﻧﻬﺎﻳﺘـﺎ ﻣـﺮگ ﻣـﻲدﭼﺎر آﻛﻴﻨﺰي ﺷﻮد ﺣﻴﻮاﻧﺎتدوﭘﺎﻣﻴﻦ در اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﻣﻲ
ﻫـﺎﻳﻲ ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﻛـﺮد ﻛـﻪ اﻳـﻦ ﺳـﻢ ﺗﻮﺳـﻂ دﺳـﺘﮕﺎه ﺗـﻮان در رتﺷﺪت ﻛﻤﺘﺮي از ﻋﻼﺋﻢ ذﻛـﺮ ﺷـﺪه را ﻣـﻲ
ﺗﺰرﻳﻖ ﺑﻪ اﻳﻦ ﻧﺎﺣﻴـﻪ  .)ﺑﺨﺶ ﻗﺪاﻣﻲ ﻃﺮﻓﻲ ﻫﻴﭙﻮﺗﺎﻻﻣﻮس( آﻧﻬﺎ ﺗﺰرﻳﻖ ﺷﺪه اﺳﺖ BFMاﺳﺘﺮﻳﻮﺗﺎﻛﺴﻲ ﺑﻪ ﻧﺎﺣﻴﻪ 
-Lﻛﻴﻨﺰي ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﺑﺎ ﮔﺮدد اﻳﻦ ﻫﻴﭙﻮز ﻫﻴﭙﻮﺗﺎﻻﻣﻮس و دوﭘﺎﻣﻴﻦ از اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﻣﻲﺑﺎﻋﺚ ﻛﺎﻫﺶ ﻧﻮرآدرﻧﺎﻟﻴﻦ ا
اﺧﻴـﺮا  .ﻛﻮﻟﻴﻨﺮژﻳﻚ ﺑﻬﺒﻮد ﻧﻤﻴﺎﺑﺪﻫﺎي ﮔﻴﺮﻧﺪه دوﭘﺎﻣﻴﻦ ﺑﻬﺒﻮد ﻳﺎﺑﺪ اﻣﺎ ﺗﻮﺳﻂ ﻣﻮاد آﻧﺘﻲﻳﺎ ﺳﺎﻳﺮ آﮔﻮﻧﻴﺴﺖ APOD
  .(35)ﺷﻮدﻫﺎي دوﻃﺮﻓﻪ ﺑﻪ ﻧﺪرت اﺳﺘﻔﺎده ﻣﻲاز ﺗﺰرﻳﻖ
  آﭘﻮﭘﺘﻮز -6- 2-1
ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪ. اﻳﻦ واژه رﻳﺸﻪ ﻳﻮﻧﺎﻧﻲ دارد  rreKﻣﻴﻼدي ﺗﻮﺳﻂ ﻣﺤﻘﻘﻲ ﺑﻪ ﻧﺎم  ٢٧٩١آﭘﻮﭘﺘﻮز اوﻟﻴﻦ ﺑﺎر در ﺳﺎل 
. در ﻣﻮاردي ﻛﻪ زﻧﺪه ﻣﺎﻧﺪن ﻳﻚ ﺳﻠﻮل، ﻣﻮﺟﻮدﻳﺖ ﻣﻮﺟﻮد زﻧﺪه را ﺑـﻪ و ﺑﻪ ﻣﻌﻨﺎي اﻓﺘﺎدن ﺑﺮگ از درﺧﺖ اﺳﺖ
. زﻣﺎﻧﻲ ﻛﻪ ﺳﻠﻮل ﺗﺤﺖ ﺗﺄﺛﻴﺮ ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﻛﻨﺪرﻳﺰي ﺷﺪه، ﺧﻮدﻛﺸﻲ ﻣﻲﺧﻄﺮ ﺑﻴﺎﻧﺪازد، ﺳﻠﻮل ﺑﺎ ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ
ﻫﺎ( ﻫﺎي ﻳـﻮﻧﻴﺰه ﻛﻨﻨـﺪه، داروﻫـﺎي ﺳﻴﺘﻮﺗﻮﻛﺴـﻴﻚ )در درﻣـﺎن ﺳـﺮﻃﺎنﻫﻤﺎﻧﻨﺪ اﺷﻌﻪ ،ﻣﺤﻴﻄﻲ و ﻳﺎ ﺣﺘﻲ دروﻧﻲ
، دﺳـﺘﺨﻮش ANDﮔﻴـﺮد دروﻧﻤﺎﻳـﻪ آن از ﺟﻤﻠـﻪﻛﻮررﺗﻴﻜﻮﺋﻴﺪي و .. ﻗـﺮار ﻣﻲﻫﺎي ﮔﻠﻮﻛﻮﻫﺎﻳﭙﺮﺗﺮﻣﻴﺎ، ﻫﻮرﻣﻮن
ﻫﺎﻳﻲ ﺷـﺪﻳﺪي از ﺟﻤﻠـﻪ ﺳـﺮﻃﺎﻧﻲ ﺷـﺪن ﺷﻮﻧﺪ ﻛﻪ در ﺻﻮرت اداﻣﻪ ﺣﻴﺎت آن ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻧﺎﻫﻨﺠﺎريﺗﻐﻴﻴﺮاﺗﻲ ﻣﻲ
ﻫﺎي ﺑﻴﻤـﺎرﻳﺰاي داﺧـﻞ ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﺳـﺎﻟﻤﻮﻧﻼ، ﺷـﻴﮕﻼ، ﺷﻮﻧﺪ. ﻋﻮاﻣﻞ دﻳﮕﺮي ﻧﻈﻴﺮ ﺑﺮﺧﻲ ﺑﺎﻛﺘﺮيﺳﻠﻮل ﻣﻲ
ﻣﺴﻴﺮﻫﺎي ﻣﺘـﺎﺑﻮﻟﻴﻜﻲ و ﺑﻴﻮﺷـﻴﻤﻴﺎﻳﻲ زاﻳﻲ ﺧﻮد ﺑﺎ ﺗﻐﻴﻴﺮ، در ﺑﺮﺧﻲ ﻧﻴﺰ در ﻫﻨﮕﺎم ﻋﻔﻮﻧﺖ …ﻟﻴﺴﺘﺮﻳﺎ، ﻟﮋﻳﻮﻧﻼ و 
 .(55)ﺗﻮاﻧﻨﺪ، در ﻫﺪاﻳﺖ ﺳﻠﻮل ﺑﻪ ﺳﻤﺖ اﻳﻦ ﻧﻮع ﺧﺎص از ﻣﺮگ ﻣﻮﺛﺮ ﺑﺎﺷﻨﺪداﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻣﻲ
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ﺷﻮد، ﺑﺮﺧﻲ از اﻳﻦ ﻣﺴـﻴﺮﻫﺎ در اﺛـﺮ رﻳﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﻲ، از ﻃﺮﻳﻖ ﻣﺴﻴﺮﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﻲ، ﺑﺮاﻧﮕﻴﺨﺘﻪ ﻣﻲﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ
ﻫﺎي ﺳﻄﺢ ﺳﻠﻮل، و ﺑﺮﺧﻲ دﻳﮕﺮ از اﻳﻦ ﻣﺴﻴﺮﻫﺎ در اﺛﺮ ﻓﻘﺪان ﺑﺮﺧـﻲ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫـﺎي اﺗﺼﺎل ﻟﻴﮕﺎﻧﺪﻫﺎﻳﻲ ﺑﻪ ﮔﻴﺮﻧﺪه
ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﺴﻴﺮﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﻲ، ﻛـﻪ ﻣﻨﺠـﺮ ﻫﺎي ﺷﺪﻳﺪ ﺑﻪ ﻣﺎده ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﺳﻠﻮل ﻧﻴﺰ، ﻣﻲﺷﻮﻧﺪ. آﺳﻴﺐاﻧﺪازي ﻣﻲرﺷﺪ، راه
 .اﻧﺪازي ﻛﻨﺪﺷﻮﻧﺪ را راهﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﻲآﺑﻪ 
  ﭘﻮﭘﺘﻮزآﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﻲ در ﻫﻨﮕﺎم دﮔﺮﮔﻮﻧﻲ -1-6- 2-1
ﺷـﻮﻧﺪ. ﺳـﭙﺲ ﻫـﺎي ﻣﺘﻌـﺪدي اﻳﺠـﺎد ﻣﻲﭘﻮﭘﺘﻮز ﺣﺠﻢ ﺳﻠﻮل ﻛـﺎﻫﺶ ﻳﺎﻓﺘـﻪ و در ﺳـﻠﻮل وﻳﺰﻳﻜﻮلآدر ﻫﻨﮕﺎم 
رود و در آﺧﺮ، ﺳﻠﻮل ﺷﻮﻧﺪ. در ﻣﺮاﺣﻞ ﺑﻌﺪ، ﻏﺸﺎ ﻫﺴﺘﻪ از ﺑﻴﻦ ﻣﻲﻫﺎ ﻣﺘﺮاﻛﻢ ﺷﺪه و ﻗﻄﻌﻪ ﻗﻄﻌﻪ، ﻣﻲﻛﺮوﻣﻮزوم
ﻲ ﻫﺎي داﺧﻠـﭘﻮﭘﺘـﻮز، اﻧـﺪاﻣﻚآﺷﻮد. در ﻃـﻮل ﻫﺎي ﻛﻮﭼﻜﻲ، ﺑﻪ ﭼﻨﺪﻳﻦ ﻗﺴﻤﺖ ﺗﻘﺴﺴﻴﻢ ﻣﻲﺑﺼﻮرت وزﻳﻜﻮل
ﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ از ﻗﻄﻌﻪ ﻗﻄﻌـﻪ ﺷـﺪن ﺳـﻠﻮل ﭘﺪﻳـﺪ ﻣﺎﻧﻨﺪ. وزﻳﻜﻮلﻫﺎ ﺳﺎﻟﻢ ﻣﻲﻫﺎ و ﻟﻴﺰوزومﺳﻠﻮل، ﻣﺎﻧﻨﺪ، ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري
   (55)ﺷﻮﻧﺪﺷﻮﻧﺪ و ﻫﻀﻢ ﻣﻲﻫﺎ، ﺑﻠﻌﻴﺪه ﻣﻲآﻳﻨﺪ، ﺑﻮﺳﻴﻠﻪ ﻓﺎﮔﻮﺳﻴﺖﻣﻲ
  ﻛﻨﻨﺪه آﭘﻮﭘﺘﻮز: ﻫﺎي ﺗﻨﻈﻴﻢﻣﻮﻟﻜﻮل -2-6- 2-1
اﺑﺘﺪا ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﭘﺮواﻧﻜـﻮژن در  2-LCB: ﻣﻮﻟﻜﻮل 2 amohpmyl llec-Bﻫﺎي ﺧﺎﻧﻮاده ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ - 1-2-6- 2-1
ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪ.ﺳﭙﺲ اﻳﻦ ﻣﻮﻟﻜﻮل ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﻫﻮﻣﻮﻟـﻮگ ﭘﺴـﺘﺎﻧﺪاري ﻳﻜـﻲ از  Bﻫﺎي ﻟﻨﻔﻮﻣﺎل ﻓﻮﻟﻴﻜﻮﻻر ﺳﻠﻮل
ﻳﻚ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻏﺸﺎﻳﻲ اﺳﺖ ﻛﻪ اﺳﺎﺳـﺎ در ﻏﺸـﺎي   2-LCB .ﻣﻌﺮﻓﻲ ﺷﺪ ecnagele.Cاﻋﻀﺎي اﺻﻠﻲ آﭘﻮﭘﺘﻮز در 
در ﭘﺴـﺘﺎﻧﺪاران ﺷﻨﺎﺳـﺎﻳﻲ ﺷـﺪه اﺳـﺖ.اﻳﻦ   2-LCBﺧﺎرﺟﻲ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﻗﺮار دارد. ﻧـﻮزده ﻋﻀـﻮ از ﺧـﺎﻧﻮاده 
دارد ﻛﻪ ﺑﺎﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ و ﺳـﺎﺧﺘﺎر ﺑـﻪ ﺳـﻪ  4HB-3HB-2HB-1HBﺣﻔﺎﻇﺖ ﺷﺪه  ﺧﺎﻧﻮاده ﭼﻬﺎر ﻣﻮﺗﻴﻒ
و  2-LCBآﭘﻮﭘﺘﻮز ﻛﻪ ﺷﺎﻣﻞ ﺣﺪاﻗﻞ دو ﻣﻮﺗﻴﻒ ﺣﻔﺎﻇﺖ ﺷـﺪه ﻫﺴـﺘﻨﺪ: اﻋﻀﺎي ﺿﺪ-اﻧﺪ: اﻟﻒدﺳﺘﻪ ﺗﻘﺴﻴﻢ ﺷﺪه
 detaisossa-2-LCB)اﻋﻀﺎي ﭘﺮوآﭘﻮﭘﺘﻮز ﻛﻪ ﺷﺎﻣﻞ ﭼﻬﺎر دﺳﺘﻪ ﺣﻔﺎﻇﺖ ﺷﺪه ﻫﺴـﺘﻨﺪ -و ﻏﻴﺮه. ب LX-LCB
و ﻏﻴـﺮه ﻫﺴـﺘﻨﺪ. اﻳـﻦ ﮔـﺮوه ﺗﻨﻬـﺎ داراي ﻣﻮﺗﻴـﻒ  daB,niB,kiBﺷـﺎﻣﻞ -و ﻏﻴﺮه. ج xaB,kaB(   nietorp X
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اﻋﻀـﺎي ﺿـﺪ  ﺑﻮده و اﻳﻦ ﻧﺎﺣﻴﻪ ﺑﺮاي اﻟﻘﺎي ﺧﺎﺻﻴﺖ ﺷﻜﻨﻨﺪﮔﻲ ﻛﺎﻓﻲ و ﺿـﺮوري اﺳـﺖ. 3HBﺣﻔﺎﻇﺖ ﺷﺪه 
  ﻨﺪ. ﻛﻨا ﻣﻌﻴﻦ ﻣﻲررﺳﺪ ﻛﻪ اﻋﻤﺎل ﻳﻜﺪﻳﮕﺮ آﻳﻨﺪ و ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻲﻣﻲ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻫﺘﺮو داﻳﻤﺮ درآﭘﻮﭘﺘﻮز و ﭘﺮو
-etatraps netsyc)ﻫـﺎﺗﺮﻳﻦ ﻋﻀﻮ ﻣﺠﻤﻮﻋﻪ ﻫﺴﺘﻨﺪ. ﻧﺎم ﻛﺎﺳﭙﺎزﻛﺎﺳﭙﺎزﻫﺎ: ﻛﺎﺳﭙﺎزﻫﺎ اﺟﺮاﻳﻲ - 2-2-6- 2-1
ﻛـﻪ ﻳـﺎزده  ،از ﻋﻤﻠﻜﺮد آﻧﻬﺎ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ. اﻳﻦ ﺧﺎﻧﻮاده در ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران ﭼﻬـﺎرده ﻋﻀـﻮ دارد( esanietorp
ﺗﺠﺰﻳـﻪ ﺳﻮﺑﺴـﺘﺮاﻫﺎي ﻛﻨﻨـﺪو ﺑـﺎ ﻫﺎ ﻣﺴﻴﺮ ﻣﺮگ را ﻫﻤﺎﻫﻨﮓ ﻣـﻲﻫﺎي اﻧﺴﺎﻧﻲ ﻫﺴﺘﻨﺪ. اﻳﻦ آﻧﺰﻳﻢﻋﻀﻮ آﻧﻬﺎ آﻧﺰﻳﻢ
ﻣﺨﺼﻮص ﺧﻮد ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﻲ در ﭘﻴﺸﺒﺮد ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ دارﻧﺪ. ﺑﻴﺎن اﻳﻦ ﭘﺮوﺗﺌﺎزﻫﺎ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﭘﺮوآﻧﺰﻳﻢ )زﻳﻤﻮژن( 
ﻫـﺎ در ﺣﺎﻟـﺖ ﺷﻮﻧﺪ. اﻳﻦ آﻧﺰﻳﻢﻓﻌﺎل ﻣﻲB ﻛﺎﺳﭙﺎزﻫﺎ ﻳﺎ ﮔﺮآﻧﺰﻳﻢ  ،اﺳﺖ و ﺑﻪ وﺳﻴﻠﻪ ﺷﻜﺴﺘﻪ ﺷﺪن ﺗﻮﺳﻂ ﺳﺎﻟﻴﻦ
واﺣـﺪ ﺣﺪ ﺑـﺰرگ ﺷـﺎﻣﻞ ﺟﺎﻳﮕـﺎه ﻓﻌـﺎل و زﻳـﺮزﻳﺮوا,ﺗﺮﻣﻴﻨﺎل -Nدوﻣﻴﻦ زﻳﻤﻮژن ﺳﻪ ﻧﺎﺣﻴﻪ اﺻﻠﻲ دارﻧﺪ: ﭘﻴﺶ
ﺷـﻮﻧﺪ. ﻛﺎﺳـﭙﺎزﻫﺎ ﭘﺮوﺗﺌﺎزﻫـﺎي ﺗﺮﻣﻴﻨﺎل. اﻳﻦ ﺳﻪ ﻧﺎﺣﻴﻪ ﺗﻮﺳـﻂ آﺳـﭙﺎرﺗﺎت از ﻫـﻢ ﺟـﺪا ﻣـﻲ-Cﻛﻮﭼﻚ ﺷﺎﻣﻞ 
اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﻫﺴﺘﻨﺪ و ﺳﻮﺑﺴﺘﺮاي ﺧﻮد را از ﻣﺤﻞ آﺳﭙﺎرﺗﺎت ﺧﺎﺻﻲ ﻛﻪ ﺑﺎ ﺗﻮاﻧﺎﻳﻲ ﻛﺎﺳﭙﺎز ﺳﺎزﮔﺎر اﺳﺖ ﺗﺠﺰﻳـﻪ 
ﺷﻮﻧﺪ. ﺗﻤﺎم ﻛﺎﺳﭙﺎزﻫﺎ ﺑـﻪ وﺳـﻴﻠﻪ روﻳـﺪاد ﻛﺎﺳﭙﺎزﻫﺎي دﻳﮕﺮ ﻣﻲ ﺷﺪنﻫﺎ ﻳﺎ ﻓﻌﺎلﻣﻴﻜﻨﻨﺪ و ﺑﺎﻋﺚ ﺗﺨﺮﻳﺐ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
واﺣـﺪ ﺑـﺰرگ واﺣﺪ ﻛﻮﭼﻚ و دو زﻳـﺮﺗﺘﺮاﻣﺮي ﺷﺎﻣﻞ دو زﻳﺮ ،ﺷﻮﻧﺪ. ﻛﺎﺳﭙﺎز ﻓﻌﺎلاي ﭘﺮوﺗﺌﺎزي ﻓﻌﺎل ﻣﻲﺗﺠﺰﻳﻪ
ﺷـﻮﻧﺪ. ﻛﺮاﺗﻴﻦ و ﻛـﺎدﻫﺮﻳﻦ ﺳﻮﺑﺴـﺘﺮاﻫﺎي ﻣﻨﺎﺳـﺒﻲ ﺑـﺮاي ﻛﺎﺳـﭙﺎزﻫﺎ ﻣﺤﺴـﻮب ﻣـﻲ ,واﻳﻤﻨﺘﻴﻦ ,ﺑﺎﺷﺪ. اﻛﺘﻴﻦﻣﻲ
آﻏﺎزﮔﺮ و اﺟﺮاﻳﻲ ﺗﻘﺴﻴﻢ ﻣﻴﻜﻨﻨﺪ.  ،ﺮ ﺗﻘﺪم و ﺗﺎﺧﺮ ﺷﺮﻛﺖ در ﻓﺮآﻳﻨﺪ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻪ دو دﺳﺘﻪﻛﺎﺳﭙﺎزﻫﺎ را از ﻧﻈ
در  3ﺷﻮﻧﺪ و ﻛﺎﺳﭙﺎزﻫﺎي اﺟﺮاﻳـﻲ ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﻛﺎﺳـﭙﺎز در اﺑﺘﺪاي ﻓﺮاﻳﻨﺪ ﻓﻌﺎل ﻣﻲ 8ﻛﺎﺳﭙﺎزﻫﺎي آﻏﺎزﮔﺮ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻛﺎﺳﭙﺎز 
  ازﻧﺪ.اﻧﺪﻣﺮاﺣﻞ ﺑﻌﺪي و ﺗﻮﺳﻂ ﻛﺎﺳﭙﺎزﻫﺎي آﻏﺎزﮔﺮ ﻓﻌﺎل ﺷﺪه و آﺑﺸﺎر ﻛﺎﺳﭙﺎزي را ﺑﻪ راه ﻣﻲ
ﻫﺎي ﺧﺎﺻﻲ را ﻋﻠﻴﻪ ﻛﺎﺳـﭙﺎزﻫﺎ ﻫﺎي ﻃﺒﻴﻌﻲ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ ﻛﻨﻨﺪهﻫﺎي ﻛﺎﺳﭙﺎزي: ﺳﻠﻮلﻣﻤﺎﻧﻌﺖ ﻛﻨﻨﺪه - 3-2-6- 2-1
ﻧﺎم دارﻧﺪ و اوﻟﻴﻦ ﺑـﺎر  (nietorp sisotpopa fo rotibihnI) PAI ,ﻛﻨﻨﺪه ﻫﺎي ﻣﻬﺎرﺑﻪ ﻛﺎر ﻣﻴﮕﻴﺮﻧﺪ. اﻳﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
ﻧﻴﺰ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪ. اﺗﺼﺎل ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ  ﻫﺎي اﻧﺴﺎﻧﻲ آﻧﻬﺎﻫﺎ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪﻧﺪ وﻟﻲ ﺑﻪ ﺗﺪرﻳﺞ ﻫﻤﻮﻟﻮگدر ﺑﺎﻛﻮﻟﻮوﻳﺮوس
 sisotpopa noitibihni larivoluccaB RIBﻫﺎ ﺑـﻪ ﻛﺎﺳـﭙﺎزﻫﺎ و ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨـﺪﮔﻲ آﻧﻬـﺎ ﺑـﻪ وﺳـﻴﻠﻪ ﻧـﻮاﺣﻲ ﻛﻨﻨﺪه
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آﻣﻴﻨـﻪ داردﻛـﻪ ﺑـﻪ اﺳـﻴﺪ 07ﺣﻔﺎﻇﺖ ﺷﺪه اﺳﺖ و  RIBدﻫﺪ. ﻧﺎﺣﻴﻪ رخ ﻣﻲ PAIﻣﻮﺟﻮد در ( )taeper nietorp
ﻫﺎ از ﻃﺮﻳـﻖ رﻗﺎﺑـﺖ ﺑـﺎ ﺳﻮﺑﺴـﺘﺮا  PAIﻣﻴﺘﻮان ﮔﻔﺖ  ﺷﻮﻧﺪ.ﺻﻮرت ﭘﺸﺖ ﺳﺮﻫﻢ در ﺑﺎﻛﻮﻟﻮوﻳﺮوس ﺗﻜﺮار ﻣﻲ
ﺑﺮاي اﺗﺼﺎل ﺑﻪ ﻛﺎﺳﭙﺎزﻫﺎ ﻣﻮﺟﺐ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ از ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ و در ﻧﻬﺎﻳﺖ ﺗﺨﺮﻳﺐ ﻛﺎﺳﭙﺎزﻫﺎي ﺷﺮﻛﺖ ﻛﻨﻨﺪه در ﻓﺮآﻳﻨـﺪ 
  ﺷﻮﻧﺪ. آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﻲ
ﻫﺎي ﭼﺮﺧﻪ ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺳﻠﻮﻟﻲ اﺳﺖ ﻛـﻪ ﻳﻜﻲ از ﻣﻬﻤﺘﺮﻳﻦ ﻣﻬﺎر ﻛﻨﻨﺪه 35P: ﻣﻮﻟﻜﻮل 35Pﻣﻮﻟﻜﻮل  - 4-2-6- 2-1
ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻬﺎر ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻣﻴﺸـﻮد و ﺑـﺎ  2Gﻧﺎﻣﻨﺪ. اﻳﻦ ﻣﻮﻟﻜﻮل ﺑﺎ اﻳﺠﺎد وﻗﻔﻪ در ﻣﺮﺣﻠﻪ آن را ﻣﺤﺎﻓﻆ ژﻧﻮم ﻣﻲ
  ﻋﺎﻣﻞ اﺻﻠﻲ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ اﻳﻦ ﻣﻮﻟﻜﻮل اﺳﺖ. ANDاﻟﻘﺎي آﭘﻮﭘﺘﻮز از اﻳﺠﺎد ﺗﻮﻣﻮر ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي ﻣﻴﻜﻨﺪ. ﺗﺨﺮﻳﺐ 
-aCﻳﻮن ﻛﻠﺴﻴﻢ : ﻫﺮﮔﺎه ﻣﻴﺰان ﻳﻮن ﻛﻠﺴﻴﻢ درون ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻪ واﺳﻄﻪ ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ ﮔﺴـﺘﺮده ﭘﻤـﭗ  - 5-2-6- 2-1
ﻫﺴـﺘﻪ و  ،ﻫـﺎﻳﻲ ﻧﻈﻴـﺮ رﺗﻴﻜﻮﻟـﻮم اﻧﺪوﭘﻼﺳـﻤﻲﻳـﺎ ﻣﻴـﺰان ﻛﻠﺴـﻴﻢ ورودي ﺑـﻪ اﻧـﺪاﻣﻚ اﻓﺰاﻳﺶ ﻳﺎﺑﺪ esaPTA
ﻫﺎي ﭘﺮوﺗﺌﺎزي و اﻧﺪوﻧﻮﻛﻠﺌﺎزي واﺑﺴـﺘﻪ ﺑـﻪ ﻳـﻮن ﻛﻠﺴـﻴﻢ ﻓﻌـﺎل ﺷـﺪه و ﻣﻘـﺪﻣﺎت ﻣﻴﻨﻮﻛﻨﺪري زﻳﺎد ﺑﺎﺷﺪ آﻧﺰﻳﻢ
  ﺷﻮد.آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻓﺮاﻫﻢ ﻣﻲ
ﻣﺴـﻴﺮ ﻣﺴﻴﺮﻫﺎي ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ: ﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ اﻳﻨﻜﻪ ﭘﻴﺎم ﻣﺮگ از ﭼﻪ ﻃﺮﻳﻘﻲ ﺑﻪ ﺳـﻠﻮل اﺑـﻼغ ﺷـﻮد  -3-6- 2-1
ﻫﺎ داﺧﻠﻲ ﺑﺎﺷﻨﺪ اوﻟﻴﻦ اﻧﺪاﻣﻚ ﻓﻌﺎل ﺷﺪه ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪري ﺳﺎزي ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻣﺘﻔﺎوت اﺳﺖ. اﮔﺮ ﭘﻴﺎمﻓﻌﺎل
ﻫﺎي ﻫﺎي ﺳﻄﺤﻲ ﺳﻠﻮل ﺑﻴﺎن ﺷﻮد اﻧﺘﻘﺎل ﭘﻴﺎم از ﻃﺮﻳﻖ ﻣﻮﻟﻜﻮلو اﮔﺮ ﭘﻴﺎم از ﻃﺮﻳﻖ رﺳﭙﺘﻮر .ﺧﻮاﻫﺪ ﺑﻮد
ﻫﺎ ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ رﺳﭙﺘﻮر ﻛﻨﻨﺪه )اداﭘﺘﻮر( ﺑﻪ آﺑﺸﺎر ﻛﺎﺳﭙﺎزي ﺧﻮاﻫﺪ رﺳﻴﺪ. ﻣﻴﺰان ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ اﻟﻘﺎﺳﺎزﮔﺎر
  .ﺗﺮ از ﻣﺴﻴﺮ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ اﺳﺖﺷﺪﻳﺪ
ﻫﺎي ﺳﻄﺤﻲ ﺳﻠﻮل ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛـﻪ ﭘﻴـﺎم را از ﻃﺮﻳـﻖ ﻫﺎي ﻣﺮگ رﺳﭙﺘﻮرﻣﺴﻴﺮ رﺳﭙﺘﻮري: رﺳﭙﺘﻮر - 1-3-6- 2-1
 ،ﻫـﺎي ﻣـﺮگﻛﻨﻨـﺪ. ﻣﻬﻤﺘـﺮﻳﻦ رﺳـﭙﺘﻮردﻫﻨﺪ و آﺑﺸـﺎر ﻛﺎﺳـﭙﺎزي را ﻓﻌـﺎل ﻣـﻲﻫﺎي ﻣﺨﺼﻮص اﻧﺘﻘﺎل ﻣﻲﻟﻴﮕﺎﻧﺪ
ﻫﺴـﺘﻨﺪ. در  ,)saf(59DC ,T-RFNT 2-LIART,1-LIART ,PMART،ﺷـﺎﻣﻞ FNTي رﺳـﭙﺘﻮري ﺧـﺎﻧﻮاده
 ۵٣
 
وﺟـﻮد دارد. وﻗﺘـﻲ اﻳـﻦ  )niamod htaed(DDﺳـﻠﻮﻟﻲ ﺑـﻪ ﻧـﺎم اﻧﺘﻬﺎي ﻛﺮﺑﻮﻛﺴﻴﻞ اﻳﻦ رﺳﭙﺘﻮرﻫﺎ ﻧﺎﺣﻴﻪ درون
ﺑـﻪ رﺳـﭙﺘﻮر ﻣﻮﺟـﺐ  -FNTاﻓﺘـﺪ. اﺗﺼـﺎل ﺷﻮﻧﺪ ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ اﺗﻔﺎق ﻣـﻲرﺳﭙﺘﻮرﻫﺎ ﺑﻪ ﻟﻴﮕﺎﻧﺪ ﺧﻮد ﻣﺘﺼﻞ ﻣﻲ
 FNTﺑـﻪ رﺳـﭙﺘﻮر  DD( از ﻃﺮﻳﻖ واﻛـﻨﺶ niamod htaed detaicossa R-FNT) DDARTﺷﻮد ﻣﻮﻟﻜﻮل ﻣﻲ
-saF )niamod htaed DDAFﻣﻮﻟﻜـﻮل  DDدوم ﺑـﻪ ﺧـﻮد  DDﻫـﻢ ﺑـﺎ  DDARTﺷـﻮد و ﺧـﻮد ﻣﺘﺼـﻞ 
ﺑـﻪ  )niamod htaed retceffe(DED-DEDﻫـﻢ از ﻃﺮﻳـﻖ واﻛـﻨﺶ  DDAFاﺗﺼـﺎل ﻳﺎﺑـﺪ و  ( detaicossa
اﻧـﺪازي آﺑﺸـﺎر ﻳﺎ ﻓـﺮم ﻓﻌـﺎل آن ﺑﺎﻋـﺚ راه 8ﺑﻪ ﻛﺎﺳﭙﺎز  8ﻣﺘﺼﻞ ﺷﻮد.ﺗﺠﺰﻳﻪ و ﺗﺒﺪﻳﻞ ﭘﺮوﻛﺎﺳﭙﺎز  8ﭘﺮوﻛﺎﺳﭙﺎز 
ﺳـﺎزي ﺳـﺎﻳﺮ ﻛﺎﺳـﭙﺎزﻫﺎي ﻓﻌﺎل و ﺑﻪ ﻧﻮﺑﻪ ﺧﻮد ﺑﺎﻋﺚ ﻓﻌﺎل 3ﺷﻮد.در ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺑﻌﺪ، ﻛﺎﺳﭙﺎز اﺟﺮاﻳﻲ ﻛﺎﺳﭙﺎزي ﻣﻲ
  ﺷﻮد.اﺟﺮاﻳﻲ و ﭘﻴﺸﺮﻓﺖ ﭼﺮﺧﻪ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﻲ
ﺑﺎﺷـﺪ. ﺗﺮﻳﻦ اﻧﺪاﻣﻚ ﻓﻌﺎل در ﻣﺴﻴﺮ ﻣﺮگ ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﻣـﻲﺪري اﺻﻠﻲﻣﻴﺘﻮﻛﻨ: ﻣﺴﻴﺮ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ - 2-3-6- 2-1
ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ در ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ ﻳﺎ ﻏﻴﺮ ،ﻛﻨﻨﺪه ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ ﺧﻮدﻛﺸﻲ ﺳﻠﻮﻟﻲﻫﺎي ﻓﻌﺎلاﻳﻦ اﻧﺪاﻣﻚ ﺑﺎ رﻫﺎﻳﻲ ﻣﻮﻟﻜﻮل
ﻋﻮاﻣـﻞ  ﻛﻨﻨـﺪه ﺗﻮﻣـﻮر،ﻫـﺎي ﻣﻬـﺎرﻫـﺎ ﻣﺜـﻞ ﻣﺤﺼـﻮﻻت ژنﺑﺮﺧـﻲ آﻧﻜـﻮﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻛﻨـﺪ.اﻳﻦ ﻓﺮاﻳﻨﺪ ﺷﺮﻛﺖ ﻣﻲ
ﺗﻮاﻧﻨﺪ از ﻃﺮﻳﻖ ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻣﺴﺘﻘﻴﻢ ﺑﺮ روي ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري، آﭘﻮﭘﺘـﻮز را ﻓﻌـﺎل ﻋﻮاﻣﻞ داروﻳﻲ ﻣﻲزاي وﻳﺮوﺳﻲ و ﻋﻔﻮﻧﺖ
ﺷﻮد. آﺑﺸﺎر ﻛﺎﺳﭙﺎزي ﺑﺎ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﻲ ﻧﻈﻴﺮ ﺳﺮﻃﺎن، ﺗﺨﺮﻳﺐ ﻋﺼﺒﻲ و اﻳﺪز ﻣﻨﺠﺮ ﻣﻲاﻳﻦ ﭘﺪﻳﺪه ﺑﻪ ﺑﻴﻤﺎري ﻛﻨﻨﺪ.
ﻛﻨﻨـﺪ. ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻲاﻳﻦ ﻣﺮﺣﻠﻪ را  2-LCBﻫﺎي ﺧﺎﻧﻮاده ﺷﻮد. ﻣﻮﻟﻜﻮلاز ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﻛﺎﻣﻞ ﻣﻲ C رﻫﺎﻳﻲ ﺳﻴﺘﻮﻛﺮوم
ﻛﻨﻨﺪو ﺳﺒﺐ اﻓﺰاﻳﺶ ﻧﻔﻮذﭘـﺬﻳﺮي ﻏﺸـﺎي ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪري و را اﻟﻘﺎ ﻣﻲ xaBو  kaB ﺳﺎﻳﺮ اﻋﻀﺎي ﺧﺎﻧﻮاده، ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ
ﻛﻨـﺪو ﺑـﻪ ﻳـﻚ ﻣﺴﻴﺮ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪري را ﺗﺤﺮﻳـﻚ ﻣـﻲ C ﺷﻮﻧﺪ. ﺳﻴﺘﻮﻛﺮوماز ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﻣﻲ C ﺧﺮوج ﺳﻴﺘﻮﻛﺮوم
ﺷﻮد. اﻳﻦ اﺗﺼﺎل و ﻣﺘﺼﻞ ﻣﻲ )1-rotcaf gnitavitca esaetorp citotpopA( 1-fapAﻣﻮﻟﻜﻮل ﭘﺮوﺗﺌﻴﻨﻲ ﺑﻪ ﻧﺎم 
ﺑـﻪ ﻫـﻢ  1-fapAدﻫﺪ ﻛﻪ ﺳﺎﺧﺘﺎر آن ﺗﻐﻴﻴﺮ ﺷﻜﻞ ﻳﺎﺑـﺪ و ﭼﻨـﺪﻳﻦ ﻣﻮﻟﻜـﻮل اﺟﺎزه ﻣﻲ 1-fapAﺗﺮﻛﻴﺐ ﺷﺪن ﺑﻪ 
اﺳـﺖ. اﻳـﻦ  1-fapAآﻳﺪ ﻛﻪ ﺷﺎﻣﻞ ﻫﻔﺖ ﻣﻮﻟﻜﻮل ﻣﺎﻧﻨﺪي ﺑﻮﺟﻮد ﻣﻲﻣﺘﺼﻞ ﺷﻮﻧﺪ. در اﻳﻦ ﺻﻮرت ﺣﺎﻟﺖ ﭼﺮخ




 ﺑﺎﺷﺪي ﻣﺴﻴﺮ داﺧﻠﻲ و ﺧﺎرﺟﻲ آﭘﻮﭘﺘﻮز در ﺳﻠﻮل ﻣﻲﻓﺮآﻳﻨﺪ آﭘﻮﭘﺘﻮز. ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺑﺎﻻ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه :3-1ﺷﻜﻞ 
  ﻫﺎﻫﺎ و ﻧﻮرونﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ اﻧﻮاع و ﻧﻘﺶ آﻧﻬﺎ در ﺗﻨﻈﻴﻢ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﺳﻠﻮلﻛﺎﻧﺎل -7- 2-1
ﻫـﺎ و در ﺑﺎﺷﻨﺪ. آﻧﻬﺎ در ﻧـﻮرونﻣﻮﺟﻮدات زﻧﺪه ﻣﻲﻫﺎي ﻳﻮﻧﻲ در ﺗﻤﺎﻣﻲ ﺗﺮﻳﻦ ﻛﺎﻧﺎلﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﮔﺴﺘﺮدهﻛﺎﻧﺎل
زﻣﺎن و ﻓﺮﻛﺎﻧﺲ ﺷﻠﻴﻚ ﭘﺘﺎﻧﺴـﻴﻞ ﻋﻤـﻞ ﻧﻘـﺶ دارﻧـﺪ. اﻳـﻦ  ﻣﺪت ،ﺷﻜﻞ ،ﺗﻨﻈﻴﻢ ﺳﻄﺢ ﭘﺘﺎﻧﺴﻴﻞ اﺳﺘﺮاﺣﺖ ﻏﺸﺎ
ﻫﺎ داﺷﺘﻪ و از اﻳﻦ ﻃﺮﻳﻖ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ اﻟﻜﺘﺮﻳﻜـﻲ ﭘﺬﻳﺮي ﺳﻠﻮلﻫﺎ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﻲ در ﺗﻨﻄﻴﻢ ﺳﻄﺢ ﺗﺤﺮﻳﻚﻛﺎﻧﺎل
  .(75, 65)ﻛﻨﻨﺪﻫﺎ را ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻲﺳﻠﻮل
ﻣﻤﺒﺮاﻧﻲ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﻲ در ﻋﻤﻠﻜﺮدﻫﺎي ﻃﺒﻴﻌـﻲ و ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﻳـﻚ ﺗﻤـﺎﻣﻲ ﻫﺎي ﺗﺮاﻧﺲﻫﺎ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦاﻳﻦ ﻛﺎﻧﺎل
ﻫـﺎي ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴـﻮن آﻟﺰاﻳﻤـﺮ و ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﮔﻮﻧﺎﮔﻮﻧﻲ ﺑﺎ اﻫﺪاف درﻣـﺎﻧﻲ در ﺑﻴﻤـﺎريﻛﻨﻨﺪ.ﻛﺎﻧﺎلﻫﺎ اﻳﻔﺎ ﻣﻲﺳﻠﻮل
ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﻣﻮﺟﻮد در ﻏﺸـﺎﻫﺎي ﭘﻼﺳـﻤﺎﻳﻲ ﺑﺮﺧﻲ از ﻛﺎﻧﺎل اﻧﺪ.ﻫﺎي ﻣﻐﺰي و ﻧﺨﺎﻋﻲ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪهاﻳﺴﻜﻤﻲ
ﺷـﻮد اﻳﻨﮕﻮﻧﻪ ﺗﺼﻮر ﻣـﻲ ﺧﻮرد.ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ در ﻏﺸﺎي دروﻧﻲ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري آﻧﻬﺎ ﻧﻴﺰ ﺑﻪ ﭼﺸﻢ ﻣﻲﺳﻠﻮل
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ﻫﻤﺌﻮﺳـﺘﺎز ﻳـﻮن  ،ﺣﺠﻢ ﻣﺎﺗﺮﻳﻜﺲ ،ﺗﻨﻔﺲ ﺳﻠﻮﻟﻲ ،ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ در ﺗﻨﻈﻴﻢ ﭘﺘﺎﻧﺴﻴﻞ ﻏﺸﺎي ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪريﻛﻪ ﻛﺎﻧﺎل
ﺷﻮﻧﺪ درﻏﺸﺎي ﭘﻼﺳـﻤﺎﻳﻲ ﻧﻮع ﻛﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﻛﻪ در اداﻣﻪ ذﻛﺮ ﻣﻲ 5ﻧﻴﺰ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻧﻘﺶ دارﻧﺪ. اﺳﻴﺪﻳﺘﻪ و ،ﻛﻠﺴﻴﻢ
  ﺧﻮرﻧﺪ: ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ در ﻋﺸﺎي دروﻧﻲ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﻧﻴﺰ ﺑﻪ ﭼﺸﻢ ﻣﻲﺑﺎﻓﺖ
  ( detaluger PTA-PTA Kotim ) PTAﻛﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ -1 -1
 +2ac ecnatcudnoc egral-ac KBotim)ﻛﺎﻧ ــﺎل ﭘﺘﺎﺳ ــﻴﻤﻲ واﺑﺴ ــﺘﻪ ﺑ ــﻪ ﻛﻠﺴ ــﻴﻢ ﺑ ــﺎ ﻫ ــﺪاﻳﺖ ﺑ ــﺎﻻ-2
  (detaluger 
 ecnatcudnoc egral     -ac KBotim)ﻛﺎﻧـﺎل ﭘﺘﺎﺳـﻴﻤﻲ واﺑﺴـﺘﻪ ﺑـﻪ ﻛﻠﺴـﻴﻢ ﺑـﺎ ﻫـﺪاﻳﺖ ﻣﺘﻮﺳـﻂ  -١
 (detaluger+2ac
 ( detaG–egatloV -epyt 3/1 vKotim)ﻛﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ وﻟﺘﺎژ -2
 (3-KSAT otim – niamod erop niwtﻛﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ) -3
 PTA Kotimﻫﺎي ﻣﻐﺰي ﺗﻮﺳﻂ ﻛﺎﻧـﺎله ﻛﻪ اﻓﺰاﻳﺶ ﺟﺮﻳﺎن ﭘﺘﺎﺳﻴﻢ ﺑﻪ درون ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﺳﻠﻮلاﻣﺮوزه ﺛﺎﺑﺖ ﺷﺪ
در ﺷﺮاﻳﻂ ﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﻳﻚ اﺛﺮات ﺳﻮدﻣﻨﺪي در ﺑﻘﺎي ﻧﻮروﻧﻲ دارد. اﺧﻴﺮا ﺗﻮزﻳﻊ اﻓﺘﺮاﻗﻲ ﻛﺎﻧﺎل  ac KBotimوﻛﺎﻧﺎل 
 evitcetorporuenﻫـﺎ ﻧﻘـﺶ اﻳـﻦ ﻳﺎﻓﺘـﻪ ﻫﺎي ﻧﻮروﻧﻲ ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﺷـﺪه اﺳـﺖ.در ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري  ac KBotimﻫﺎي
ﻫـﺎي ﺻـﻮرت ﮔﺮﻓﺘـﻪ در ﭘﻴﺸـﺮﻓﺖ ﻛﻨﺪ.را در ﺳﺎﺧﺘﺎرﻫﺎي ﻣﻐﺰي ﺧﺎﺻﻲ ﻣﺸﺨﺺ ﻣﻲ  ac KBotimﻫﺎيﻛﺎﻧﺎل
ﻫﺎي ﻳﻮﻧﻲ ادﻏﺎﻣﻲ ﺗﺮ ﺷﺪه و اﻣﺮوزه ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﻛﺎﻧﺎلﺳﺎل اﺧﻴﺮ ﭼﺸﻤﮕﻴﺮ 06ﻫﺎي ﻳﻮﻧﻲ ﻃﻲ زﻣﻴﻨﻪ ﺑﻴﻮﻟﻮژي ﻛﺎﻧﺎل
اﻧـﺪ ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ژﻧﺘﻴﻜﻲ ﻧﺸﺎن دادهﺑﺎﺷﺪ. ﻫﺎي اﻟﻜﺘﺮوﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژي ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻟﻮژي زﻳﺴﺖ ﺳﻠﻮﻟﻲ و ژﻧﺘﻴﻚ ﻣﻲاز روش
 ﻛﻨﻨـﺪ.ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳـﻴﻤﻲ ﻏﺸـﺎي ﺳـﻠﻮﻟﻲ را ﻛﺪﮔـﺬاري ﻣـﻲﻫﺎي ﻛﺎﻧﺎلواﺣﺪژن در ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران زﻳﺮ 08ﻛﻪ ﺑﻴﺶ از 
ﻫـﺎ ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﺧﺎص ﻣﻮﺟﻮد در ﻏﺸﺎي ﭘﻼﺳﻤﺎﻳﻲ ﺑﻴﺸﺘﺮ ﺳﻠﻮلاﻣﺮوزه ﺑﻪ ﺧﻮﺑﻲ آﺷﻜﺎر ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ ﻛﺎﻧﺎل
ﻫـﺎ ﻧﻘـﺶ ﻛﻨﻨـﺪ ﻛـﻪ ﻧﻘـﺎﻳﺺ ﻛﺎﻧـﺎلﻨﻨﺪ. ﺷﻮاﻫﺪي ﻧﻴﺰ ﺑﻴﺎن ﻣﻲﻛﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﻲ را ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻲاﻧﻮاع ﮔﻮﻧﺎﮔﻮن ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ
 ٨٣
 
و ﻧﻴﺰ ﺑﻴﺎن ﺷﺪه ﻛﻪ ﻛﺎﻧﺎل ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳـﻴﻤﻲ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪرﻳﺎﻳﻲ  ﻫﺎي ﻧﻮرودژﻧﺮاﺗﻴﻮ اﻳﻔﺎ ﻣﻴﻜﻨﻨﺪ.اﺳﺎﺳﻲ در اﻳﺠﺎد ﺑﻴﻤﺎري
ﺑﺎﺷﻨﺪ اﻣﺎ ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ اﻳﻦ ﻓﺮآﻳﻨﺪ ﻫﻨﻮز ﺑﻄﻮر ﻫﺎي ﻧﻬﺎﻳﻲ ﻃﻲ ﻓﺮآﻳﻨﺪ ﻣﺤﺎﻓﻈﺖ ﻧﻮروﻧﻲ ﻣﻲﻫﺎ و ﻋﻤﻞ ﻛﻨﻨﺪهراه اﻧﺪاز
  .(85)ﻖ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﻧﺸﺪه اﺳﺖدﻗﻴ
ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ: ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﺑﻴﻮﺷـﻴﻤﻴﺎﻳﻲ و  (detaluger PTA PTA ) واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﻛﺎﻧﺎل -1-7- 2-1
در ﻏﺸـﺎي  detaluger PTAﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳـﻴﻤﻲاﻟﻜﺘﺮوﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژﻳﻚ ﺷﻮاﻫﺪي را ﻣﺒﻨﻲ ﺑﺮ ﺣﻀﻮر ﻛﺎﻧﺎل
 ،ﻛﻠﻴـﻪ ،ﻣﻐـﺰ ،ﻗﻠـﺐ ،ﻫﺎﻳﻲ در ﻛﺒﺪﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﻴﺎن ﻣﻴﻜﻨﻨﺪ. ﭼﻨﻴﻦ ﻛﺎﻧﺎلدروﻧﻲ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﺳﻠﻮل
ﻫـﺎي ﺻـﻮرت رﻏـﻢ ﺗـﻼشﻋﻠـﻲ اﻧﺪ.اﻧﺴﺎﻧﻲ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪه Tﺎي ﻫﻋﻀﻠﻪ اﺳﻜﻠﺘﻲ و ﻧﻴﺰ ﻟﻨﻔﻮﺳﻴﺖ
ﻫﺎي ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ اﻳﻦ ﻛﺎﻧﺎل ﻧﺎﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﻣﺎﻧـﺪه اﺳـﺖ. ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ اﻣﺎ ﻫﻨﻮز وﻳﮋﮔﻲﮔﺮﻓﺘﻪ ﺗﻮﺳﻂ ﮔﺮوه
 +k reifitcer drawniاﻧﺪ ﻛـﻪ اﻳـﻦ ﻛﺎﻧـﺎل ﻣﺘﻌﻠـﻖ ﺑـﻪ ﺧـﺎﻧﻮاده ﻛﺎﻧـﺎل ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت زﻳﺎدي ﻧﺸﺎن داده
ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ در ﻏﺸﺎي دروﻧﻲ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﻗـﺎدر ﺑـﻪ  5اي از اﺧﻴﺮا ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد ﺷﺪه ﻛﻪ ﻣﺠﻤﻮﻋﻪ ﺑﺎﺷﺪ.ﻣﻲ
  TNA،CIP ،esaPTA، HDS،  1CBAmﺑﺎﺷـﻨﺪ. اﻳـﻦ ﻣﺠﻤﻮﻋـﻪ ﺷـﺎﻣﻞاﻧﺘﻘﺎل ﻳﻮن ﭘﺘﺎﺳـﻴﻢ ﻣـﻲ
ﺗﻮﺳـﻂ  PTA Kotimاﻧﺪ ﻛﻪ ﻛﺎﻧﺎل ﻧﺸﺎن داده pmalC-hctaPﻫﺎي اﻣﺮوزه ﺗﻮﺳﻂ ﺗﻜﻨﻴﻚ ﺑﺎﺷﺪ.ﻣﻲ
ﻋـﻼوه ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﺷـﺪه ﻛـﻪ داروي ﺑـﻪ  ﺷـﻮد.ﻛﻨﺘـﺮل و ﻣﻴـﺎﻧﺠﻴﮕﺮي ﻣـﻲ ،اﻛﺴﻴﺪﻛﻠﺴﻴﻢ و ﻧﻴﺘﺮﻳﻚ
ﻫﺎﻳﻲ وﺟﻮد دارد ﻣﺒﻨـﻲ داده ﮔﺮدد.ﻣﺴﺘﻘﻴﻤﺎ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻬﺎر ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ اﻳﻦ ﻛﺎﻧﺎل ﻣﻲ  enarulfosIﺑﻴﻬﻮﺷﻲ
داراي اﺛﺮ ﻣﺤﺎﻓﻈﺘﻲ ﺑـﺮ ﻋﻤﻠﻜـﺮد  ،ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻤﻲ ﻃﻲ ﻓﺮآﻳﻨﺪ اﻳﺴﻜﻤﻲﺑﺮ اﻳﻦ ﻛﻪ ﺑﺎز ﺷﺪن اﻳﻦ ﻛﺎﻧﺎل
  .(95)ﺑﺎﺷﺪﻫﺎ ﻣﻲﻧﻮرون
 +2ac ecnatcudnoc egral-ac KBotim)ﻛﺎﻧـﺎل ﭘﺘﺎﺳـﻴﻤﻲ واﺑﺴـﺘﻪ ﺑـﻪ ﻛﻠﺴـﻴﻢ ﺑـﺎ ﻫـﺪاﻳﺖ ﺑـﺎﻻ -2-7- 2-1
(ﻣﻴﺘﻮﻛﻨ ــﺪرﻳﺎﻳﻲ : اوﻟ ــﻴﻦ ﮔﺰارﺷ ــﺎت در ﻣ ــﻮرد ﻛﺎﻧ ــﺎل ﻣ ــﺬﻛﻮر در اﺛ ــﺮ ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﺎت detaluger 
 pmalc-hctaPﻫـﺎي از زﻣﺎﻧﻲ ﻛﻪ ﺗﻜﻨﻴـﻚ اﻳﺠﺎد ﮔﺸﺖ. nacsullomﻫﺎي ﻣﻴﻜﺮواﻟﻜﺘﺮودي ﻧﻮرون
 ٩٣
 
ﺑﺎﺷـﺪ ﺑـﻪ راﺣﺘـﻲ ﺎت ﻛﺎﻧﺎل ﻛﻪ واﺑﺴﺘﻪ ﺑـﻪ ﺳـﻄﺢ ﻳـﻮن ﻛﻠﺴـﻴﻢ ﻣـﻲﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪﻧﺪ ﺛﺒﺖ ﺟﺮﻳﺎﻧ ﺑﻜﺎر
  ﻧﻮع ﻛﺎﻧﺎل واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻛﻠﺴﻴﻢ ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﻛﺮدﻧﺪ. ﺑﺪﻳﻦ ﺷﺮح:  3ﭘﺬﻳﺮ ﺷﺪ و ﻣﺤﻘﻘﺎن اﻣﻜﺎن
  ﻛﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻛﻠﺴﻴﻢ ﺑﺎ ﻫﺪاﻳﺖ ﺑﺎﻻ -
  ﻛﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻛﻠﺴﻴﻢ ﺑﺎ ﻫﺪاﻳﺖ ﻣﺘﻮﺳﻂ-
  ﻛﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻛﻠﺴﻴﻢ ﺑﺎ ﻫﺪاﻳﺖ ﭘﺎﻳﻴﻦ -
ﺷـﺎن ﻫﺎ ﺑﺎﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ وﻳﮋﮔﻲ واﺑﺴﺘﮕﻲ ﺑﻪ وﻟﺘﺎژ ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ ﺑﻪ ﻳﻮن ﻛﻠﺴﻴﻢ و ﻧﻴـﺰ ﻓﺎرﻣـﺎﻛﻮﻟﻮژيﻫﺮﻳﻚ از اﻳﻦ ﻛﺎﻧﺎل
اﻧﺪ. ﻛﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻛﻠﺴﻴﻢ ﺑـﺎ ﻫـﺪاﻳﺖ ﺑـﺎﻻ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت ﮔﺴـﺘﺮده در ﻏﺸـﺎي ﭘﻼﺳـﻤﺎﻳﻲ آﻧﺎﻟﻴﺰ ﮔﺸﺘﻪ
ﻫـﺎي ﻫﺎي ﻣﺬﻛﻮر در ﻋﻀﻠﻪ ﺻﺎف ﻣﻐﺰ و ﺳـﻠﻮلاﻧﺪ. ﻛﺎﻧﺎلﻧﺎﭘﺬﻳﺮ ﺗﻮزﻳﻊ ﺷﺪهو ﺗﺤﺮﻳﻚﭘﺬﻳﺮ ﻫﺎي ﺗﺤﺮﻳﻚﺳﻠﻮل
ﺷﻮﻧﺪ. اﻳﻦ ﻛﺎﻧﺎل ﻫﺎي ﻣﻐﺰي و رده ﺳﻠﻮﻟﻲ ﮔﻠﻴﻮﻣﺎي اﻧﺴﺎﻧﻲ ﻳﺎﻓﺖ ﻣﻲﻫﺎي ﺳﻠﻮلﻛﺮوﻣﺎﻓﻴﻦ و ﻧﻴﺰ در ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري
ﻬـﺎر ﻣ nixotodbyrahcاﺳﺖ. اﻳﻦ ﻛﺎﻧﺎل ﺗﻮﺳﻂ ﻳﻮن ﻛﻠﺴﻴﻢ ﺗﺤﺮﻳﻚ ﺷﺪه و ﺗﻮﺳﻂ   زﻳﺮ واﺣﺪ 4ﺗﺘﺮاﻣﺮي از 
ﻫﺎي ﻳﻮﻧﻲ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪرﻳﺎﻳﻲ ﺑـﻪ ﻛـﺎﻫﺶ ﺳـﻄﺢ اﻛﺴـﻴﮋن ﺣﺴـﺎس ﺷﻮد. ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ اﺧﻴﺮا ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه ﻛﻪ ﻛﺎﻧﺎلﻣﻲ
ﭘـﺬﻳﺮي ﻣﻨﺎﻓـﺬ ﻣﺸﺨﺺ ﺳﺎﺧﺘﻪ ﻛﻪ ﻫﻴﭙﻮﻛﺴﻲ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﻬﺎر ﻧﻔﻮذ pmalc-hctaPﻫﺎي ﺑﺎﺷﻨﺪ. اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﻜﻨﻴﻚﻣﻲ
ﻫﺎي ﻛﺒﺪ و آﺳﺘﺮوﺳﻴﺖ ﻫﺎيدر ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ac KBotimﻛﺎﻧﺎل ﮔﺸﺘﻪ اﻣﺎ در ﻋﻮض ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﻳﺶ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻛﺎﻧﺎل 
ﭘﺎﺳﺦ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ ﺑﻪ ﺗﻐﻴﻴﺮات ﻏﻠﻈـﺖ ﻛﻠﺴـﻴﻢ ﺳـﻴﺘﻮزوﻟﻲ اﺛـﺮ ﺷـﺪﻳﺪي ﺑـﺮ روي ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﻴﺴـﻢ  ﮔﺮدد.رت ﻣﻲ
ﻫﺎ ﺑﺎﻋﺚ از ﺑﻴﻦ رﻓﺘﻦ ﭘﺘﺎﻧﺴﻴﻞ ﻫﺎ و ﺑﻘﺎي آﻧﻬﺎ دارد. ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه ﻛﻪ اﺿﺎﻓﻪ ﻛﺮدن ﻳﻮن ﻛﻠﺴﻴﻢ ﺑﻪ ﻣﻐﺰ رتﻧﻮرون
  ﺷﻮد.ﻳﻲ ﻣﻲﻏﺸﺎي ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري و در ﻧﺘﻴﺠﻪ اﻓﺰاﻳﺶ ﺗﻨﻔﺲ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎ
 ecnatcudnoc egral -ac KIotim) ﻛﺎﻧـﺎل ﭘﺘﺎﺳـﻴﻤﻲ واﺑﺴـﺘﻪ ﺑـﻪ ﻛﻠﺴـﻴﻢ ﺑـﺎ ﻫـﺪاﻳﺖ ﻣﺘﻮﺳـﻂ -3-7- 2-1
ﻫـﺎي ﭘﺘﺎﺳـﻴﻤﻲ  ﻫﺎي ﺑﻴﻮﻓﻴﺰﻳﻜﻲ اﻳﻦ ﻛﺎﻧﺎل ﻣﺸـﺎﺑﻪ ﻛﺎﻧـﺎلﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ: وﻳﮋﮔﻲ( detaluger+2ac
 ٠۴
 
اﻳـﻦ ﻛﺎﻧـﺎل داراي وﻳﮋﮔـﻲ ﻧﻔﻮذﭘـﺬﻳﺮي  ﺑﺎﺷـﺪ.واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻛﻠﺴﻴﻢ ﻣﻮﺟﻮد در ﻏﺸﺎي ﭘﻼﺳﻤﺎﻳﻲ ﻣﻲ
ﻫـﺎي ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻟﻮژﻳـﻚ ﻛﺎﻧـﺎل ﻣﻴﺒﺎﺷﺪ. وﻳﮋﮔﻲ 09ﺗﺎ 01 )sp(  ﺑﻪ ﭘﺘﺎﺳﻴﻢ ﺑﺎ ﻣﺤﺪوده ﻫﺪاﻳﺖ اﻧﺘﺨﺎﺑﻲ
ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ اﻳﻦ ﻛﺎﻧـﺎل در ﺳـﻄﻮح ﭘـﺎﻳﻴﻦ  ﻫﺎي ﻳﻮﻧﻲ ﻏﺸﺎي ﭘﻼﺳﻤﺎﻳﻲ اﺳﺖ.ﻣﺸﺎﺑﻪ ﻛﺎﻧﺎل ac KIotim
در  43-MARTﻧﻈﻴـﺮ ﻛﻠﻮﺗﺮﻳﻤـﺎزول و  1/3acKﻫـﺎي ﻛﺎﻧـﺎل ﻛﻠﺴﻴﻢ ﻣﺘﻮﻗﻒ ﺷﺪه و ﻣﻬـﺎر ﻛﻨﻨـﺪه
اﻣـﺎ ﺗـﺎﻛﻨﻮن ﻛﺎﻧـﺎﻟﻲ ﻣﺸـﺎﺑﻪ ﻛﺎﻧـﺎل  ﻛﻨﻨﺪ.ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ اﻳﻦ ﻛﺎﻧﺎل ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي ﻣﻲ ﻫﺎي ﻧﺎﻧﻮﻣﻮﻻر ازﻏﻠﻈﺖ
  .(06)در ﺑﺎﻓﺖ ﻣﻐﺰي ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪه اﺳﺖ ac KIotim
اي از ﻫـﺎ ﺧـﺎﻧﻮادهﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪرﻳﺎﻳﻲ : اﻳـﻦ ﻛﺎﻧـﺎل (detaG egatloV) ﻛﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ وﻟﺘﺎژ -4-7- 2-1
ﻫﺎي ﻣـﺬﻛﻮر در ﻛﺎﻧﺎل ﺷﻮﻧﺪ.ﺗﻨﻈﻴﻢ ﻣﻲ ﻫﺎي ﻳﻮﻧﻲ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ ﺗﻮﺳﻂ ﺗﻐﻴﻴﺮات ﭘﺘﺎﻧﺴﻴﻞ ﻏﺸﺎﻳﻲﻛﺎﻧﺎل
ﻛﻨﻨـﺪ. ﻛﺎﻧـﺎل ﭘﺘﺎﺳـﻴﻤﻲ ﻧـﻮع ﺣﻴﻦ ﺑﺎزﮔﺸﺖ ﺳﻠﻮل دﭘﻼرﻳﺰه ﺑﻪ ﺣﺎﻟﺖ اﺳﺘﺮاﺣﺖ اﻳﻔﺎي ﻧﻘـﺶ ﻣـﻲ
ﻫﺎ و دﺳـﺘﮕﺎه ﻋﺼـﺒﻲ اﻣﺎ در ﻛﻠﻴﻪ اﭘﻴﺘﻠﻴﻮم ،ﺑﻴﺎن ﺷﺪه Tﻫﺎي ﺑﻪ ﺻﻮرت اوﻟﻴﻪ در ﻟﻨﻔﻮﺳﻴﺖ 3.1vK
در ﺗﻜﺜﻴـﺮ  3.1vKﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﻧـﻮع ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه ﻛﻪ ﻛﺎﻧﺎل ﻣﺮﻛﺰي ﻧﻴﺰ ﺣﻀﻮر دارد.
ﻫـﺎي واﺑﺴـﺘﻪ ﺑـﻪ وﻟﺘـﺎژ وﻧﻴﺰ ﺗﻨﻈﻴﻢ ﺣﺠﻢ ﺳﻠﻮل ﻧﻘﺶ داﺷﺘﻪ و ﺑﺪﻳﻦ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﻋﺪم ﻋﻤﻠﻜﺮد ﻛﺎﻧـﺎل
ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت ﺻـﻮرت ﮔﺮﻓﺘـﻪ در  ﮔـﺮدد.ﻫﺎي ﻗﻠﺒﻲ ﻋﺼﺒﻲ واﺧﺘﻼﻻت اﻳﻤﻨﻲ ﻣﻲﺑﺎﻋﺚ اﻳﺠﺎد ﺑﻴﻤﺎري
  Tﺳـﻴﺖﻫـﺎي ﻟﻨﻔﻮدر ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪري nixotagramﺣﺴـﺎس ﺑـﻪ  3.1vKﻧـﻮﻋﻲ ﻛﺎﻧـﺎل  5002ﺳﺎل 
ﻫﺎي ﺑﻴﻮﻓﻴﺰﻳﻜﻲ ﺑﻴﻮﺷﻴﻤﻴﺎﻳﻲ ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻟﻮژﻳﻚ و ﻧﻴﺰ ژﻧﺘﻴﻜـﻲ ﺑﻴـﺎن اﻳـﻦ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ داده ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪ.
ﻫﺎ ﺗﺎﻳﻴﺪ ﻛﺮدﻧﺪ. اﺑﺘﺪا ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻣﻴﻜﺮوﺳﻜﻮپ اﻟﻜﺘﺮوﻧـﻲ ﺑـﺮ ﻧﻮع ﻛﺎﻧﺎل را در ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﻟﻨﻔﻮﺳﻴﺖ
ﻫﺎي ﺧﻮن ﻣﺤﻴﻄﻲ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ اﻳـﻦ ﻧـﻮع ﻛﺎﻧـﺎل در ﻏﺸـﺎي دروﻧـﻲ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪري روي ﻟﻨﻔﻮﺳﻴﺖ
ﺣﻀـﻮر اﻳـﻦ ﻧـﻮع ﻛﺎﻧـﺎل را در ﻏﺸـﺎي دروﻧـﻲ  pmalc-hctaPدارد. ﺑﻌـﺪﻫﺎ ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت  ﺣﻀـﻮر
ﭘﺲ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه ﻛـﻪ  ﻫﺎﻳﻲ ﻣﺸﺎﺑﻪ آﻧﭽﻪ در ﻏﺸﺎي ﭘﻼﺳﻤﺎﻳﻲ وﺟﻮد دارد.ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﺑﺎ وﻳﮋﮔﻲ
اﻳﻦ ﻛﺎﻧﺎل ﻫﻢ در ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري و ﻫﻢ در ﻏﺸﺎي ﭘﻼﺳﻤﺎﻳﻲ وﺟﻮد داﺷﺘﻪ اﮔﺮﭼﻪ ﺗﻮاﻟﻲ ﭘﺎﻳﺎﻧﻪ اﻧﺘﻬـﺎﻳﻲ 
 ١۴
 
ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪرﻳﺎﻳﻲ ﻣﻤﻜـﻦ  3.1vKاﻧﺪ ﻛـﻪ ﻛﺎﻧـﺎل اﻣﺮوزه ﺑﺮ اﻳﻦ ﻋﻘﻴﺪه د ﻧﺪارد.ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ وﺟﻮ N
  .(16)ﻫﺎي آﭘﻮﭘﺘﻮزي ﺑﺎﺷﺪاﺳﺖ ﻓﺎﻛﺘﻮر ﻣﻬﻤﻲ در اﻧﺘﻘﺎل ﭘﻴﺎم
ﻛـﻪ ﻋﻀـﻮي از ﺧـﺎﻧﻮاده  3-KSATﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪرﻳﺎﻳﻲ: ﻛﺎﻧـﺎل   niamoD eroP-niwTﻛﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ -5-7- 2-1
اﻳـﻦ  ﺑﺎﺷـﺪ.ﻣﻤﺒـﺮان ﻣـﻲﺟـﺰ ﺗـﺮاﻧﺲ 4ﺑﺎﺷـﺪ داراي ﻣـﻲ  niamoD eroP-niwTﻛﺎﻧﺎل ﭘﺘﺎﺳـﻴﻤﻲ
ﺿﻌﻴﻔﻲ  ()reifitceR drawnIﻛﻨﻨﺪه رو ﺑﻪ داﺧﻞ ﻫﺎي ﺣﺴﺎس ﺑﻪ اﺳﻴﺪ ﻧﻮﻋﻲ ﻛﺎﻧﺎل ﻣﻌﻜﻮسﻛﺎﻧﺎل
ﭘـﺬﻳﺮ و ﻫـﺎي ﺗﺤﺮﻳـﻚﺗﻮزﻳـﻊ ﺑـﺎﻓﺘﻲ اﻳـﻦ ﻛﺎﻧـﺎل ﮔﺴـﺘﺮده ﺑـﻮده و در ﻫـﺮ دو ﺳـﻠﻮل ﺑﺎﺷﻨﺪ.ﻣﻲ
ﻫـﺎي ﻣـﺬﻛﻮر در ﺑﺮﺧـﻲ اﻋﻤـﺎل ﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژﻳـﻚ ﻧﻈﻴـﺮ ﺗﻨﻈـﻴﻢ ﺷﻮﻧﺪ. ﻛﺎﻧﺎلﻧﺎﭘﺬﻳﺮ ﻳﺎﻓﺖ ﻣﻲﺗﺤﺮﻳﻚ
 اﺧﻴـﺮا ﻛﺎﻧـﺎل  ﺗﺤﺮﻳﻚ ﻧﻮروﻧﻲ و ﻧﻴﺰ ﺗﻨﻈﻴﻢ ﻣﺪت زﻣﺎن وﻗـﺎﻳﻊ ﭘـﺲ ﺳﻴﻨﺎﭘﺴـﻲ دﺧﺎﻟـﺖ دارﻧـﺪ.
ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه اﺳﺖ. ﺗﺤﻘﻴﻘﻴﺎت اﻳﻤﻮﻧﻮﺷﻴﻤﻲ و زﻳﺴـﺖ ﻣﻮﻟﻜـﻮﻟﻲ  ﻫﺎ ﻧﻴﺰدر ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري 3-KSAT
ﻫـﺎي ﻛﺮاﺗﻴﻨﻮﺳـﻴﺖ ﻧﻴـﺰ ﻫـﺎي ﻣﻼﻧﻮﻣـﺎ و ﺳـﻠﻮلدر ﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري 3-KSATاﻧﺪ ﻛﻪ ﻛﺎﻧﺎل ﺛﺎﺑﺖ ﻛﺮده
در ﻏﺸﺎي دروﻧـﻲ ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪري  3-KSATﻫﺎي ﻫﺎي ﻋﻤﻠﻜﺮدي ﻛﺎﻧﺎلاﮔﺮﭼﻪ وﻳﮋﮔﻲ وﺟﻮد دارﻧﺪ.
در   niamoD eroP-niwTﭘﺘﺎﺳـﻴﻤﻲﺑﻴـﺎن ژن ﻣﺮﺑـﻮط ﺑـﻪ ﻛﺎﻧـﺎل  ﻫﻨـﻮز ﻧﺎﺷـﻨﺎﺧﺘﻪ اﺳـﺖ. اﻣـﺎ
  .(16, 9)ﻫﺎي ﻣﻐﺰي ﺛﺎﺑﺖ ﺷﺪه اﺳﺖﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري
ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ: ﻫﻤﺎﻧﻄﻮر ﻛﻪ ذﻛﺮ ﺷﺪ، ﻛـﺎﻫﺶ اﻧـﺪازه ﺳـﻠﻮل و ﻓﻌـﺎل ﺷـﺪن ﻫﺎي ﻛﺎﻧﺎلﻣﻬﺎر ﻛﻨﻨﺪه -8- 2-1
اﻧـﺪ ﻛـﻪ ﺑﺎﺷـﺪ. ﻛﺎرﻫـﺎي در دﺳـﺖ اﻧﺠـﺎم ﭘﻴﺸـﻨﻬﺎد ﻛـﺮدهﻛﺎﺳﭙﺎزﻫﺎ از وﻳﮋﮔﻲ ﺧﺎص آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﻲ
در  ﭘﺘﺎﺳـﻴﻢ ﻧﻘـﺶ ﻣﺤـﻮري در ﭘﺪﻳـﺪه آﭘﻮﭘﺘـﻮز دارد.ﺗﻐﻴﻴﺮاﺗﻲ در ﺟﺮﻳﺎﻧﺎت ﻳﻮﻧﻲ، ﺧﺼﻮﺻﺎ ﻳﻮن 
ﻫﺎي ﻋﺼﺒﻲ و اﻳﻤﻨﻲ در ﻃﻲ ﭘﺪﻳﺪه آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻳﻮن ﭘﺘﺎﺳﻴﻢ داﺧـﻞ ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﺑـﻪ ﺷـﺪت ﻛـﺎﻫﺶ ﺳﻠﻮل
اﻓـﺰاﻳﺶ ﺟﺮﻳـﺎن  ﺷـﻮد.و اﻳﺠﺎد آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﻲ 3 ﻳﺎﺑﺪ و ﺧﻮد اﻳﻦ اﻣﺮ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﻓﻌﺎل ﺷﺪن ﻛﺎﺳﭙﺎزﻣﻲ
ﻤﻲ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ وﻟﺘﺎژ اﻧﺠـﺎم ﺷـﻮد. ﻃـﻲ ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﺗﻮاﻧﺪ ﺗﻮﺳﻂ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﺷﺪﻳﺪ ﻛﺎﻧﺎلﻳﻮن ﭘﺘﺎﺳﻴﻢ ﻣﻲ
 ٢۴
 
و ﺳـﺎﻳﺮ ( PA4آﻣﻴﻨﻮﭘﻴﺮﻳـﺪﻳﻦ)4 (AETآﻣﻮﻧﻴـﻮم )اﺗﻴﻞﺳﺮي ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه ﻛﻪ ﺗﺘﺮاﻳﻚ
ﻫـﺎي ﻫـﺎ در ﻧـﻮرونﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﺑﺎﻋﺚ ﻣﺤﺪود ﺷﺪن ﻣﺮگ آﭘﻮﭘﺘﻮزي ﺳﻠﻮلﻫﺎي ﻛﺎﻧﺎلﻛﻨﻨﺪهﻣﻬﺎر
داروﻳﻲ اﺳﺖ ﻛـﻪ در  PA4ﮔﺮدد. ﻫﺎ ﻣﻲﻫﺎي ﻛﺒﺪي و ﻗﺸﺮ ﻣﺦ رتﻗﺸﺮي ﻛﺸﺖ داده ﺷﺪه، ﺳﻠﻮل
   (26, 8)ﻛﻨﺪﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ و آﭘﻮﭘﺘﻮز را ﻣﻬﺎر ﻣﻲﻣﻮﻻر ﻛﺎﻧﺎلﻫﺎي ﻣﻴﻠﻲﻏﻠﻈﺖ
ﺑﺎﻋـﺚ  A ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳـﻴﻤﻲ واﺑﺴـﺘﻪ ﺑـﻪ وﻟﺘـﺎژ ﻧـﻮع( ،ﻳﻚ ﻧﻮع  ﻣﻬﺎر ﻛﻨﻨﺪه ﻛﺎﻧﺎلnixotordneD)دﻧﺪروﺗﻮﻛﺴﻴﻦ 
آﻣﻴﻨﻮﭘﻴﺮﻳـﺪﻳﻦ، ﻳـﻚ 4ﮔـﺮدد. در ﻣﻘﺎﺑـﻞ، ﻛﻮرﺗﻜﺲ ﻣﻲﻫﺎي ﺣﺮﻛﺘﻲ و ﻧﻴﺰ آﺳﻴﺐ ﺑﻪ ﻧﺌﻮﻛﻮرﺗﻜﺲ و ﺳﺎبآﺳﻴﺐ
ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ، ﺑﺎﻋﺚ اﻳﺠﺎد آﺳﻴﺐ ﺣﺮﻛﺘﻲ ﺷـﺪه و از ﻣـﺮگ ﻧـﻮروﻧﻲ ﺟﻠـﻮﮔﻴﺮي اﻟﻄﻴﻒ ﻛﺎﻧﺎلﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه وﺳﻴﻊ
  .(6)ﻛﻨﺪﻣﻲ
  :)PA-4(آﻣﻴﻨﻮﭘﻴﺮﻳﺪﻳﻦ-4 -9- 2-1
آﻣﻴﻦ اﻳﺰوﻣﺮ ﭘﻴﺮﻳﺪﻳﻦ اﺳـﺖ  3اﻳﻦ ﻣﻠﻜﻮل ﻳﻜﻲ از  .اﺳﺖ 2N6H5C ﻳﻚ ﺗﺮﻛﻴﺐ آﻟﻲ ﺑﺎ ﻓﺮﻣﻮل ﺷﻴﻤﻴﺎﺋﻲ PA-4
ﻇﺎﻫﺮ ﺳﻔﻴﺪ رﻧﮓ اﺳﺖ. اﻳﻦ ﻣﻠﻜـﻮل ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان اﺑـﺰار  و %٩٩<درﺟﻪ ﺧﻠﻮص  ،21/49 و داراي وزن ﻣﻠﻜﻮﻟﻲ
ﻫـﺎي ﭘﺘﺎﺳـﻴﻢ و ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان دارو اﺳـﺘﻔﺎده ﮔـﺮوهﭘﮋوﻫﺶ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ و در ﺗﻮﺻﻴﻒ زﻳﺮ
ﺗﻮﺳـﻂ 0102ژاﻧﻮﻳـﻪ  22ﺗﺤﻘﻴﻘـﺎت ﺑـﺎﻟﻴﻨﻲ ﺑـﻮد ودر  3ﺗﺤﺖ ﻓﺎز  8002ﺷﻮد اﻳﻦ ﺗﺮﻛﻴﺐ ﺷﻴﻤﻴﺎﺋﻲ در ﺳﺎل ﻣﻲ
    . (31)ﺗﺎﺋﻴﺪ ﺷﺪ )ADF(ﺳﺎزﻣﺎن ﻏﺬا و دارو آﻣﺮﻳﻜﺎ 
ﺳـﺪﻳﻢ از ﻃﺮﻳـﻖ ﻛﺮﺑﻮﻛﺴﺎﻣﻴﺪ ﺑﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﻫﻴﭙﻮﻛﻠﺮﻳـﺪ-4-ﭘﻴﺮﻳﺪﻳﻦ، اﻳﻦ ﺗﺮﻛﻴﻴﺐ آﻟﻲ ﺑﻪ روش دﻛﺮﺑﻨﻮﻻﺳﻴﻮن
  ﺷﻮد.آﻣﺎده ﻣﻲ namffaHآراﻳﺶ ﺑﺎز
    
 ٣۴
 
  :PA-4ﻛﺎرﺑﺮدﻫﺎي  -1-9- 2-1
  ﻫﺎي ﺻﻨﻌﺘﻲ:ﻛﺎرﺑﺮد - 1-1-9- 2-1
ﻣﺎده ﭘﻴﻨﺎﺳﻴﺪﻳﻞ ﻣـﻮاد ﻣﺨـﺪر ﻛـﻪ ﺑـﺮ روي اﻳﻦ اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﭘﻴﺶ PA-4ﺑﺰرﮔﺘﺮﻳﻦ ﻣﻘﻴﺎس ﻛﺎرﺑﺮد ﺻﻨﻌﺘﻲ 
ﻳـﻚ اﺑـﺰار ﻣﻔﻴـﺪ داروﺋـﻲ در ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ  ﺷﻮد. در آزﻣﺎﻳﺸـﮕﺎه اﺳﺘﻔﺎده ﻣﻲ ،ﻫﺎي ﻳﻮﻧﻲ ﭘﺘﺎﺳﻴﻢ ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻣﻴﮕﺬاردﻛﺎﻧﺎل
ﻫـﺎي ﭘﺘﺎﺳـﻴﻤﻲ ﻧﺴﺒﺘﺎ اﻧﺘﺨﺎﺑﻲ ﻛﺎﻧـﺎل ﻗﺎﺑﻠﻴﺖ ﻫﺪاﻳﺖ ﭘﺘﺎﺳﻴﻢ در ﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژي و ﺑﻴﻮﻓﻴﺰﻳﻚ اﺳﺖ و ﻳﻚ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه
ﻫـﺎي ﭘﺘﺎﺳـﻴﻤﻲ را ﭘﺬﻳﺮ ﺑﺮﺧـﻲ ﻛﺎﻧـﺎلﻣﻮل ﺑﻪ ﻃﻮر اﻧﺘﺨﺎﺑﻲ و ﺑﺮﮔﺸﺖﻣﻴﻠﻲ 1ﺴﺘﻪ ﺑﻪ وﻟﺘﺎژ اﺳﺖ ودر ﻏﻠﻈﺖ واﺑ
زاﺋـﻲ ﻳﻚ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﺗﺸـﻨﺞ  PA-4 .(36)ﻛﻠﺴﻴﻢ وﭘﺘﺎﺳﻴﻢ، ﺑﺪون اﺛﺮﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﻲ روي ﻫﺪاﻳﺖ ﺳﺪﻳﻢ ،ﻛﻨﺪﻣﻬﺎر ﻣﻲ
  ﮔﻴﺮد.ﻫﺎي ﺣﻴﻮاﻧﻲ در آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎه ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﻣﻲزﻳﺎﺑﻲ ﻋﻮاﻣﻞ ﺿﺪﺗﺸﻨﺠﻲ در ﻣﺪلﻗﻮي دارد وﺑﺮاي ار
ﺷﻮدﻛﻪ اﻳﻦ اﻣـﺮ ﺑﺎﻋـﺚ درﺻﺪ(در ﻃﻌﻤﻪ ﭘﺮﻧﺪﮔﺎن اﺳﺘﻔﺎده ﻣﻲ 0/5ﻳﺎ 1) lortivAﺗﺤﺖ ﻧﺎم ﺗﺠﺎري  PA-4PA-4
  .(46)ﺷﻮدﺗﺸﻨﺞ و ﺑﻪ ﻧﺪرت ﻣﺮگ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ دوز ﻣﻲ
  ﻛﺎرﺑﺮدﻫﺎي ﭘﺰﺷﻜﻲ: - 2-1-9- 2-1
ﺗﺮ ﺷـﺪن ﺷﻮد و ﺑﺎﻋﺚ ﻃﻮﻻﻧﻲاﺳﺘﻔﺎده ﻣﻲ SMﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ در ﭘﺰﺷﻜﻲ در درﻣﺎن ﺑﻴﻤﺎري اﻳﻦ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﻛﺎﻧﺎل
ﻋﻀـﻼﻧﻲ اﺳـﺖ. در -دﻫﻨﺪه ﻋﺼﺒﻲ در ﻣﺤﻞ اﺗﺼﺎل ﻋﺼﺒﻲﻫﺎي ﻋﻤﻞ و در ﻧﺘﻴﺠﻪ اﻓﺰاﻳﺶ اﻧﺘﺸﺎر اﻧﺘﻘﺎلﭘﺘﺎﻧﺴﻴﻞ
در دﺳﺘﺮس  SMﮔﺮم ﺑﺮاي ﻣﺒﺘﻼﻳﺎن ﺑﻪ ﻣﻴﻠﻲ 01ﺑﻪ ﻣﻴﺰان  arypmAﺣﺎل ﺣﺎﺿﺮ ﻳﻚ ﻧﺴﺨﻪ ﺗﺠﺎري از آن ﺑﻪ ﻧﺎم 
ﻧﺎل ﻧﺨـﺎﻋﻲ ﻫـﻢ ﻣـﻮﺛﺮ ﺑﺎﺷـﺪ اﻳـﻦ ﺑﻬﺒـﻮد ﻫﺎي ﻛﺎدر درﻣﺎن ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ آﺳﻴﺐ PA-4رﺳﺪ، ﻧﻈﺮ ﻣﻲاﺳﺖ.ﺑﻪ
ﻛﻨﻨـﺪه ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ ﻳـﻚ ﻓﻌـﺎل  PAﻋﻤﻠﻜﺮد رﻳﻮي ﻫﻤﺮاه ﺑﺎ ﻛﺎﻫﺶ اﺳﭙﺎﺳﻢ و درد اﺳـﺖ ﺣﺮﻛﺘﻲ و، ﺷﺎﻣﻞ ﺣﺴﻲ
ﻫـﺎي واﺣـﺪﻋﻀﻼﻧﻲ را ﺑﺎ ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ ﻣﺴـﺘﻘﻴﻢ روي زﻳـﺮ–ﻫﺎي ﻛﻠﺴﻴﻢ ﻗﻮي اﺳﺖ وﻣﻴﺘﻮاﻧﺪ ﻋﻤﻠﻜﺮد ﻋﺼﺒﻲﻛﺎﻧﺎل




  ﻋﻮارض -2-9- 2-1
درﺻـﺪ در ﺗﻤـﺎﻣﻲ  5ﻋﺼﺒﺎﻧﻴﺖ و ﺣﺎﻟﺖ ﺗﻬﻮع اﺳﺖ ﺑﺮوز اﻳﻦ ﻋﻼﺋﻢ ﻛﻤﺘـﺮ از ، ﻋﻮارض ﺟﺎﻧﺒﻲ ﺷﺎﻣﻞ ﺳﺮﮔﻴﺠﻪ
، ﺗﻮاﻧـﺪ ﺑﺎﻋـﺚ ﻓﻠـﺞﻣﻲ PA-4اﻧﺪ ﻛﻪ ﻣﺼﺮف ﺑﻴﺶ از ﺣﺪ ﻫﺎ ﻧﺸﺎن دادهﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ. ﮔﺰارشﻣﻄﺎﻟﻌﺎت 
  .(36)ﺗﺸﻨﺞ و ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﺎﻋﺚ ﻓﻴﺒﺮﻳﻼﺳﻴﻮن دﻫﻠﻴﺰي ﺷﻮد




  اﻫﺪاف وﻓﺮﺿﻴﺎت  
  ﻫﺪف اﺻﻠﻲ ﻃﺮح  -1- 3-1
  ﭘﺎﻣﻴﻦوﻫﻴﺪروﻛﺴﻲ د6ﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن در ﻣﺪل ﺣﻴﻮاﻧﻲ اﻳﺠﺎد ﺑﺮ  ﻣﻴﻨﻮﭘﻴﺮﻳﺪﻳﻦآ-4 ﺗﻴﻤﺎر ﺑﺎﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ ﭘﻴﺶ
  اﻫﺪاف ﻓﺮﻋﻲ  -2- 3-1
ﻫﻴﺪروﻛﺴـﻲ -6ﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن در ﻣﺪل ﺣﻴﻮاﻧﻲ اﻳﺠﺎد ﺑﺮ  PA-4 ،gk/gm1ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ دوز  1-2-3-1
  دوﭘﺎﻣﻴﻦ
-6ﺑﻴﻤ ــﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴــﻮن در ﻣ ــﺪل ﺣﻴ ــﻮاﻧﻲ اﻳﺠــﺎد ﺑ ــﺮ  PA-4 ،.gk/gm5/0ﺑﺮرﺳــﻲ اﺛ ــﺮ دوز2-2-3-1
  ﻫﻴﺪروﻛﺴﻲ دوﭘﺎﻣﻴﻦ
  اﻫﺪاف ﻛﺎرﺑﺮدي  -3- 3-1
  ﮔﺮدد.ﻫﺎي ﺣﻴﻮاﻧﻲ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن ﺗﻮﺻﻴﻪ ﻣﻲزﻣﺎﻳﺶ در دﻳﮕﺮ ﻣﺪلآﺗﻜﺮار در ﺻﻮرت ﻣﺜﺒﺖ ﺑﻮدن ﻧﺘﺎﻳﺞ 
  ﻓﺮﺿﻴﻪ ﻫﺎ ﻳﺎ ﺳﺆال ﻫﺎي ﭘﮋوﻫﺶ: -4- 3-1
  .ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻮﺛﺮ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن ﺑﻴﻤﺎري از ﭘﻴﺸﮕﻴﺮي در ﺣﻴﻮاﻧﻲ ﻣﺪل در ﺗﻮاﻧﺪﻣﻲ PA-4 -1-4-3-1
  ﺑﺎﺷﺪﻣﻲ دوز ﻣﻮﺛﺮﺗﺮﻳﻦ gk/gm1 دوز و ﺑﺎﺷﺪﻣﻲ دوز ﺑﻪ واﺑﺴﺘﻪ ﭘﻴﺸﮕﻴﺮي در PA-4 اﺛﺮ- 2-4-3-1
  




  ﻓﺼﻞ دوم
    ﻣﺮوري ﺑﺮ ﻣﺘﻮن
 ٧۴
 
  ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﺘﻮن -1-2
ﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳـﻚ ﻣﻐـﺰ وﻫﺎي دواﺳﻄﻪ از دﺳﺖ رﻓﺘﻦ ﻧﻮرونﻪﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن ﻳﻚ ﺑﻴﻤﺎري ﻧﻮرودژﻧﺮاﺗﻴﻮ اﺳﺖ ﻛﻪ ﺑ
اي ﻣﻐـﺰ ﻫـﺎي ﻗﺎﻋـﺪهاﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﻗﺴﻤﺘﻲ از ﻋﻘﺪهﮔﺮدد. ﭘﺎﻣﻴﻦ در اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم اﻳﺠﺎد ﻣﻲوﻣﻴﺎﻧﻲ و ﻛﺎﻫﺶ ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ د
رﺳـﺪ اﺧـﺘﻼل اﻧﺪ ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣـﻲاي ﻣﻐﺰ ﺑﻴﺎن ﺷﺪهﻫﺎي ﻗﺎﻋﺪهﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﺑﻪ ﻃﻮر ﮔﺴﺘﺮده درﻋﻘﺪهﻛﺎﻧﺎل .ﺑﺎﺷﺪﻣﻲ
 .(21)ي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ در ﭘﺎﺗﻮژﻧﺰ ﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن ﻧﻘﺶ داﺷﺘﻪ ﺑﺎﺷﺪﻫﺎدر اﻳﻦ ﻛﺎﻧﺎل
ﻫﺎ ﻣـﺪت ﻧﻤﺎﻳﻨﺪ. ﺟﺮﻳﺎﻧﺎت ﻳﻮﻧﻲ از اﻳﻦ ﻛﺎﻧﺎلﻫﺎ اﻳﻔﺎ ﻣﻲﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﻧﻘﺶ زﻳﺎدي در ﺗﻨﻈﻴﻢ ﺷﻠﻴﻚ ﻧﻮرونﻛﺎﻧﺎل
ﻫﻴﭙﺮﭘﻼرﻳﺰاﺳـﻴﻮن ﻣﺘﻌﺎﻗـﺐ اﺳـﭙﺎﻳﻚ اول و ﺗـﺎﺧﻴﺮي و ﻓﺎﺻـﻠﻪ ﺑـﻴﻦ  ،زﻣﺎن و رﻳﭙﻮﻻرﻳﺰاﺳﻴﻮن ﭘﺘﺎﻧﺴـﻴﻞ ﻋﻤـﻞ
اﻓـﺰاﻳﺶ ﻓﺮﻛـﺎﻧﺲ  ،ﻫـﺎﻫﺎ ﺳﺒﺐ دﭘﻮﻻرﻳﺰاﺳﻴﻮن ﻧﻮرونﻣﻬﺎر اﻳﻦ ﻛﺎﻧﺎل ﻧﻤﺎﻳﻨﺪ.ﻫﺎي ﺳﺪﻳﻤﻲ را ﺗﻨﻈﻴﻢ ﻣﻲاﺳﭙﺎﻳﻚ
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻟﻜﺘﺮوﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژﻳﻜﻲ ﻧﺸـﺎن  ﺷﻮد.ﻟﺖ ﺗﻮﻧﻴﻚ ﺑﻪ ﺣﺎﻟﺖ اﻧﻔﺠﺎري ﻣﻲﺷﻠﻴﻚ وﺗﻐﻴﻴﺮ اﻟﮕﻮي ﺷﻠﻴﻚ از ﺣﺎ
 .(76, 9)ﻫﺎي ﭘﺴﺘﺎﻧﺪاران وﺟﻮد دارﻧﺪﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﻣﺘﻔﺎوﺗﻲ در ﻧﻮروناﻧﺪ ﻛﻪ ﻛﺎﻧﺎلداده
ﻧﻲ ﻧﻘـﺶ داﺷـﺘﻪ دﻫﻨﺪ ﻛﻪ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ اﻟﻜﺘﺮﻳﻜﻲ ﻧﻴﺰ ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ در ﻣﺮگ و ﺑﻘﺎي ﻧﻮرواﻓﺰون ﻧﺸﺎن ﻣﻲﺷﻮاﻫﺪ روز
 ﻫـﺎي ﻋﺼـﺒﻲ درﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻓﻌﺎل درﻣـﺮگ ﺳـﻠﻮلﺗﻐﻴﻴﺮاﺗﻲ در ﺟﺮﻳﺎﻧﺎت ﻳﻮﻧﻲ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﻨﺪ. درﻣﻐﺰ ﺑﺰرﮔﺴﺎﻻن
 ﻧـــﻪ ﺗﻨﻬـــﺎ ﺑـــﺮاي AD ﻓﻌﺎﻟﻴـــﺖ ﻧـــﻮرون ﺑﻴﻤـــﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴـــﻮن ﻧﻘـــﺶ داﺷـــﺘﻪ ﺑﺎﺷـــﺪ.
ﻓـﺎﻛﺘﻮر ﻧﻮروﺗﺮوﻓﻴـﻚ   .ﺑﺎﺷـﺪﻫﺎ در ﻃﻲ ﺗﻜﺎﻣﻞ ﻣﻐﺰ ﺿﺮوري ﻣﻲﻛﻨﺘﺮل ﺗﺮﺷﺢ دوﭘﺎﻣﻴﻦ ﺑﻠﻜﻪ ﺑﺮاي ﺑﻘﺎي ﻧﻮرون
 A ﻫـﺎي ﭘﺘﺎﺳـﻴﻤﻲ ﻧـﻮعﻋﺎﻣﻞ ﻣﺤﺎﻓﻈـﺖ ﻧـﻮروﻧﻲ ﺑـﺮاي ﻓﻌﺎﻟﻴـﺖ ﻛﺎﻧـﺎل)FNDG( ﻫﺎي ﮔﻠﻴﺎل ﻣﺸﺘﻖ از ﺳﻠﻮل
در ﺑﻘـﺎي  Aﻫـﺎي ﭘﺘﺎﺳـﻴﻤﻲ ﻧـﻮع ﺎﻧـﺎلﻛﺑﺎ ﻣﻬﺎر  FNDG دﻫﺪ ﻛﻪ ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖاﻳﻦ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ ﺷﻮد.ﻣﺤﺴﻮب ﻣﻲ
 .(86, 6)ﺑﺎﺷﺪﻧﻘﺶ داﺷﺘﻪ  ﺳﻠﻮل
ﺑﺎﻋـﺚ ﺗﻮﻗـﻒ  PTA ﻫـﺎي ﭘﺘﺎﺳـﻴﻤﻲ ﺣﺴـﺎس ﺑـﻪﻣﻬـﺎر ﻛﺎﻧـﺎلﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ درﻳﺎﻓﺘﻨﺪ ﻛـﻪ  و AK krof dooW
ﺷـﻮد.آﻧﻬﺎ ﻣﻴـﺰان در ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸـﺖ ﻣـﻲ( 1G/0G) ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن در ﻓﺎزﭘﺬﻳﺮ ﺳﻠﻮلﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﺮﮔﺸﺖﭼﺮﺧﻪ
 ٨۴
 
ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﻫﺎي ﻛﺎﻧﺎلﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن را ﺑﻪ ﻫﺮ ﻳﻚ از آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴﺖﺳﻠﻮﻟﻲ ﺳﻠﻮلو ﮔﺴﺘﺮش ﭼﺮﺧﻪ ﺗﻜﺜﻴﺮ
 FCMﺑـﺮ روي  ﻟﻴﻨﻮﮔﻠﻴﺮﻳـﺪ و ﻛﻼﻣﻴـﺪاز ﺑﻴﻦ داروﻫﺎﺋﻲ ﻛﻪ اﺳﺘﻔﺎده ﻛﺮدﻧﺪ ﺗﻨﻬﺎ ﻛﻨﻴﺪﻳﻦ و ﮔﻠﻴﺒﻦ ﺑﺮرﺳﻲ ﻛﺮدﻧﺪ.
 . (7)ﺳﻠﻮﻟﻲ اﺛﺮ ﮔﺬاﺷﺘﻨﺪﺗﻮزﻳﻊ ﭼﺮﺧﻪ ﻣﺎﻧﺪن وزﻧﺪه ،ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﻲ
ﻫـﺎي ﺑﺮ روي ﻗﺎﺑﻠﻴﺖ ﻫـﺪاﻳﺖ ﭘﺘﺎﺳـﻴﻢ و ﻧﻘﺸـﺶ روي ﺗﻜﺜﻴـﺮ ﺳـﻠﻮل7991وﻫﻤﻜﺎران در ﺳﺎل  NR amyrkS
ﻫـﺎي ﺳـﺮﻃﺎﻧﻲ و درﻳﺎﻓﺘﻨـﺪ ﺳـﻠﻮل ،ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺮوﺳﺘﺎت ﺣﺴﺎس ﺑﻪ آﻧﺪروژن ﻛـﺎر ﻛﺮدﻧـﺪو ﺳﻠﻮل PaCNL
ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﻛﻪ ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﻲ در ﻓﻴﺰﻳﻮﻟﻮژي و ﻋﻤﻠﻜﺮد داراي ﻧﻮع ﺟﺪﻳﺪي از ﻛﺎﻧﺎل PaCNLﭘﺮوﺳﺘﺎت 
ﻤﻲ ﺑـﺎ اﻓـﺰاﻳﺶ ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳـﻴﻛﻨﻨﺪ ﻛﻪ اﻳﻦ ﻛﺎﻧﺎلﺳﻠﻮﻟﻲ اﻳﻔﺎ ﻣﻲﻫﺎ و ﺑﻪ ﻃﻮر ﺧﺎص درﺗﻜﺜﻴﺮﭘﺎﺗﻮﻟﻮژﻳﻜﻲ اﻳﻦ ﺳﻠﻮل
  .(6)ﺷﻮﻧﺪﻣﻬﺎر ﻣﻲ  )XTD(ﻧﺎﻧﻮﻣﻮل دﺗﺮوﺗﻮﻛﺴﻴﻦ 2 ﻣﻮل وﻣﻴﻠﻲ2ﺑﻪ ﻣﻴﺰان  AETﻛﻠﺴﻴﻢ داﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﻲ و 
ﺪاﻳﺖ ﻫﻫﺎي ﻣﺮگ را ﻫﺎ، ﻧﻮﻛﻠﺌﺎزﻫﺎ و ﻛﺎﺳﭙﺎزﻫﺎ ﻛﻪ ﺳﻴﮕﻨﺎلﻧﺰﻳﻢآازﻃﺮف دﻳﮕﺮ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ 
 .ﺑﺎﺷﻨﺪﺷﻮﻧﺪ، واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ ﻳﻮن ﭘﺘﺎﺳﻴﻢ ﻣﻲﭘﻮﭘﺘﻮزﻳﺲ ﻣﻲآﻧﻤﺎﻳﻨﺪ و از اﻳﻦ ﻃﺮﻳﻖ ﺳﺒﺐ و ﺗﻘﻮﻳﺖ ﻣﻲ
اي ﺳـﺒﺐ ﻫـﺎي رودهﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ در آﻧﺘﺮوﺳﻴﺖدرﻳﺎﻓﺘﻨﺪ ﻣﻬﺎر ﻛﺎﻧﺎل 5002و ﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ در ﺳﺎل  A nihsirG
ﻫﺎي آﻧﺘﺮوﺳـﻴﺖ ﺿـﺮوري اﺳـﺖ وﺑـﻪ زودي ﺷﻮد. ﺟﺮﻳﺎن ﭘﺘﺎﺳﻴﻢ در روﻧﺪ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳﻠﻮلﺗﻀﻌﻴﻒ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﻲ
اﺳﺘﺮوﻣﺎﺗﻮﻛﺴـﻴﻦ از  AET، PA4ﺪ ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﻣﺎﻧﻨﻫﺎي ﻛﺎﻧﺎلﻛﻨﻨﺪهاﺗﻔﺎق ﻣﻴﺎﻓﺘﺪ آﻧﻬﺎ درﻳﺎﻓﺘﻨﺪ اﺳﺘﻔﺎده از ﻣﻬﺎر
از ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪري و ﻛـﺎﻫﺶ ﭘﺘﺎﻧﺴـﻴﻞ ﻏﺸـﺎي  Cﻫﺎ ورﻫﺎ ﺷـﺪن ﺳـﻴﺘﻮﻛﺮوم ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻛﺎﺳﭙﺎز، ANDﺷﻜﺴﺘﻪ ﺷﺪن 
 (26)ﻛﻨﺪﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري و در ﻧﺘﻴﺠﻪ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي ﻣﻲ
ﻧﻘﺶ ﺟﺮﻳﺎﻧـﺎت ﻳـﻮن ﭘﺘﺎﺳـﻴﻢ را روي ﻣـﺮگ ﺳـﻠﻮﻟﻲ و  0102وﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ در ﺳﺎل  zeuqirnE-zednanreH
ﺑﺮرﺳـﻲ ﻛﺮدﻧـﺪ آﻧﻬـﺎ درﻳﺎﻓﺘﻨـﺪ  ،اي ﻛﺸـﺖ داده ﺷـﺪهﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻻر ﻣﺨﭽﻪﻛﺎﻫﺶ ﺣﺠﻢ آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚ در ﻧﻮرون
 ﺷـﻮﻧﺪ:ﺣﺠـﻢ آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴـﻚ ﻣـﻲﺣﺎﻟﺖ دﭼـﺎر آﭘﻮﭘﺘـﻮز وﻛـﺎﻫﺶ  3در  )NGC(اي ﻫﺎي ﮔﺮاﻧﻮﻻر ﻣﺨﭽﻪﻧﻮرون
ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﺑـﺎﻻ ﻫﺎ از ﭘﺘﺎﺳﻴﻢ ﺧـﺎرجﻳﺎ وﻗﺘﻲ ﻛﻪ ﺳﻠﻮل )TPC(ﻛﺎﻣﭙﺘﻮﺗﻴﺴﻦ ﺗﺎﺛﻴﺮﻫﺎ، ﺗﺤﺖﺗﺎﺛﻴﺮ اﺳﺘﺎرواﺳﭙﻮرﻳﻦﺗﺤﺖ
 ٩۴
 
ﺳـﭙﺲ آﻧﻬـﺎ درﻳﺎﻓﺘﻨـﺪ دو ﻧـﻮع ﻣﺨﺘﻠـﻒ  ﺷـﻮﻧﺪ.ﻣﻨﺘﻘـﻞ ﻣـﻲ )Mm5(ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﻛـﻢ ﺑﻪ ﭘﺘﺎﺳﻴﻢ ﺧـﺎرج )Mm52(
ﻫـﺎي ﻛـﺎﻫﺶ ﺣﺠـﻢ آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴـﻚ و آﭘﻮﭘﺘـﻮز ﻧـﻮروناز  AETﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﻳﻌﻨﻲ ﺳﺰﻳﻢ وﻫﺎي ﻛﺎﻧﺎلﻛﻨﻨﺪهﻣﻬﺎر
  .(96)ﻛﻨﺪﺟﻠﻮﮔﻴﺮي ﻣﻲ )NGC(
ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ واﺑﺴﺘﻪ ﻛﻨﻨﺪه ﻛﺎﻧﺎلﺑﺮ روي ﭘﻴﻨﺎﺳﻴﺪﻳﻞ ﻛﻪ ﻳﻚ ﺑﺎز 9002و ﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ در ﺳﺎل  gnoh-nuhc AIJ
 .وﭘﺮوﺗـﻮﺋﻴﻦ را اﻓـﺰاﻳﺶ دﻫـﺪ ANRm، 2LCBﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻴﺎن ﻣﻲ ،اﺳﺖ ﻛﺎر ﻛﺮدﻧﺪ ودرﻳﺎﻓﺘﻨﺪ ﭘﻴﻨﺎﺳﻴﺪﻳﻞ PTAﺑﻪ 
ﻲ و را ﻛـﻪ ﺑـﻪ وﺳـﻴﻠﻪ اﻳﺴـﻜﻤ21CP  در ﻧﻬﺎﻳـﺖ آﺳـﻴﺐ ﺳـﻠﻮﻟﻲ و ﻫﻤﻴﻨﻄﻮر آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻧﻮروﻧﻲ را ﻛﺎﻫﺶ دﻫﺪ
   .(07)ﻫﺎﻳﭙﻮﻛﺴﻲ اﻳﺠﺎد ﺷﺪه ﺑﻮد را ﺗﻀﻌﻴﻒ ﻛﻨﺪ
ﻛﻨﻨﺪه ﺗﺎﺧﻴﺮي در ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻛﺎﺳﭙﺎز ﺑﺮ روي ﻧﻘﺶ ﺟﺮﻳﺎﻧﺎت ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﻳﻜﺴﻮ 9991ﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ در ﺳﺎل  وpS UY 
ﻛـﺎر ﻛﺮدﻧـﺪ ودرﻳﺎﻓﺘﻨـﺪ اﻓـﺰاﻳﺶ ﭘﺘﺎﺳـﻴﻢ  ،ﻫﺎي ﻗﺸﺮي ﻛﺸﺖ داده ﺷﺪهﺷﺪه ﺑﺎ ﺳﺮاﻣﻴﺪ در ﻧﻮرونو آﭘﻮﭘﺘﻮز اﻟﻘﺎ
ﻛﻨﺪ و اﺛﺮ ﺣﻔﺎﻇﺖ ﻧﻮروﻧﻲ ﺑﻮﺳﻴﻠﻪ ﺳﺮاﻣﻴﺪ را ﻣﻬﺎر ﻣﻲ2cﺷﺪه ﺑﺎ اﻟﻘﺎﻣﻮل ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻣﻴﻠﻲ 52ﺧﺎرج ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻪ 
ﻳـﻚ  ﻫﺎي ﻛﻠﺴﻴﻤﻲ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ وﻟﺘﺎژ از ﺑـﻴﻦ ﻧﺮﻓﺘـﻪ ﺑـﻮد.ﺑﻪ وﺳﻴﻠﻪ ﻣﻬﺎر ﻛﺎﻧﺎل AETﻣﻮل ﻳﻮن ﭘﺘﺎﺳﻴﻢ ﻳﺎ ﻣﻴﻠﻲ 52
 ﺷـﺪه ﺑـﺎﭘﺘﺎﺳﻴﻢ وﻳـﺎ آﭘﻮﭘﺘـﻮز اﻟﻘـﺎاﻓﺰاﻳﺶ ﻳﻮن، A nitsudnevalو  A nicymibreH، ﻛﻴﻨﺎزﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﺗﻴﺮوزﻳﻦ
 ﺷﺪه ﺑﺎ ﺳـﺮاﻣﻴﺪﻛﻪ اﻓﺰاﻳﺶ ﺟﺮﻳﺎن ﻳﻮن ﭘﺘﺎﺳﻴﻢ اﻟﻘﺎ آﻧﻬﺎ در ﻧﻬﺎﻳﺖ ﭘﻴﺸﻨﻬﺎد ﻛﺮدﻧﺪ .ﻛﻨﺪﺳﺮاﻣﻴﺪ را ﺳﺮﻛﻮب ﻣﻲ2c
 .(22)ﻛﻨﺪﻧﻘﺶ ﺣﻴﺎﺗﻲ در آﭘﻮﭘﺘﻮزﻳﺲ ﻧﻮروﻧﻲ اﻳﻔﺎ ﻣﻲ ،ﺑﻪ وﺳﻴﻠﻪ ﻓﺴﻔﻮرﻳﻼﺳﻴﻮن ﺗﻴﺮوزﻳﻦ
ﻛـﻪ ﺑﺎﻋـﺚ  )PDTD( enidirypidoihtid-'2-2 ﮔـﺰارش دادﻧـﺪ، 0002در ﺳﺎل  و ﻫﻤﻜﺎران namneziA 
ﻫـﺎي ﻛﻨﻨـﺪه ﻛﺎﻧـﺎلﺗﻮاﻧﺪ ﺗﻮﺳﻂ ﻣﻬـﺎرﻫﺎي ﻋﺼﺒﻲ ﮔﺸﺘﻪ ﻣﻲرﻳﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﻲ در ﺳﻠﻮلاﻟﻘﺎي ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ
 .(17)و ﻳﺎ ﺳﻄﻮح ﺑﺎﻻي ﭘﺘﺎﺳﻴﻢ ﺧﺎرج ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻣﻬﺎر ﻛﺮد  )AET(ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ 
 ،ﻣﺮگ آﭘﻮﭘﺘﻮزي اﻟﻘﺎ ﺷﺪه ﺑـﺎ رويﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ در ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﻛﺎﻧﺎل 9002در ﺳﺎل ﻫﻤﻜﺎران  و L ihS 
  + K ﺑﺎﺷ ــﻨﺪ.آﻧﻬﺎ ﻣﺘﻮﺟ ــﻪ ﺷ ــﺪﻧﺪ ﻛ ــﻪ ﭼﮕ ــﺎﻟﻲ ﺟﺮﻳ ــﺎندرﮔﻴ ــﺮ ﻣ ــﻲ .5.32SEM ﻫ ــﺎيدر ﺳ ــﻠﻮل
 ٠۵
 
 ﻣـﻮلﻣﻴﻠﻲ 02.ﭘﺲ از ﺗﺰرﻳﻖ  ﺳﺎﻋﺖ اﻓﺰاﻳﺶ ﻳﺎﻓﺘﻪ ﺑﻮد 8- 4ﻣﻮل روي در ﻣﺪت ﻣﻴﻠﻲ 06ﻣﺘﻌﺎﻗﺐ درﻣﺎن ﺑﺎ 
دﻫﺪ ﻛﻪ اﺛـﺮ آﭘﻮﭘﺘـﻮزي ﻣـﺪﻛﻮر ﻫﺎ ﻧﺸﺎن ﻣﻲاﻳﻦ داده .ﺟﺮﻳﺎن ﭘﺘﺎﺳﻴﻢ ﺑﻪ ﻃﻮر ﻛﺎﻣﻞ ﻣﺴﺪود ﺷﺪه ﺑﻮد AET
  .(27)ﺑﺎﺷﺪ AETﺑﻪ  ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﺣﺴﺎسﻛﺎﻧﺎل AET-ﻣﻤﻜﻦ اﺳﺖ ﺑﻪ ﻋﻠﺖ اﻓﺰاﻳﺶ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ
ﻫـﺎي ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﺑﻪ وﻳﮋه ﻛﺎﻧـﺎلﺑﺎﺷﺪ ﻛﻪ ﻃﻴﻒ ﺑﺰرﮔﻲ از ﻛﺎﻧﺎلﻳﻚ ﺗﺮﻛﻴﺐ آﻟﻲ ﻣﻲ )PA-4(ﻣﻴﻨﻮﭘﻴﺮﻳﺪﻳﻦ آ-4
از ﻃﺮﻳـﻖ  .(31)ﻛﻨـﺪﻧﻤﺎﻳﻨﺪ ﻣﻬـﺎر ﻣـﻲرا ﻣﻴﺎﻧﺠﻲ ﻣﻲ Aﻛﻪ ﺟﺮﻳﺎن ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﻧﻮع  ،ﺷﻮﻧﺪه ﺳﺮﻳﻊﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﻏﻴﺮﻓﻌﺎل
ﻋﻤﻞ در آﻧﻬﺎ ﻫﺎ را اﻓﺰاﻳﺶ داده و ﺳﺒﺐ اﻓﺰاﻳﺶ ﺷﻠﻴﻚ ﭘﺘﺎﻧﺴﻴﻞ ﭘﺬﻳﺮي ﻧﻮرونﺗﺤﺮﻳﻚ PA-4ﻫﺎ، ﻣﻬﺎر اﻳﻦ ﻛﺎﻧﺎل
ﻫﺎ اﻟﮕﻮي ﺷﻠﻴﻚ را از ﻣﺪ ﺗﻮﻧﻴﻚ ﺑﻪ ﺷﻠﻴﻚ ﻧﻤﺎﻳﺪ و در ﺑﺮﺧﻲ ﻧﻮرونﻫﺎي ﺧﺎﻣﻮش را ﻓﻌﺎل ﻣﻲﺷﻮد ، ﻧﻮرونﻣﻲ
ﻫﺎ را ﺑﺎ ﻓﺮﻛﺎﻧﺲ ﺑـﺎﻻ ﺑـﺮاي ﻣـﺪت ﻛﻮﺗـﺎه . ﺷﻠﻴﻚ اﻧﻔﺠﺎري ﺧﺮوﺟﻲ ﻧﻮرون(51, 41)ﻧﻤﺎﻳﺪاﻧﻔﺠﺎري ﺗﺒﺪﻳﻞ ﻣﻲ
  .ﻧﻤﺎﻳﺪﻫﺎي ﻫﺪف ﻧﻮرون اﻋﻤﺎل ﻣﻲﺗﺮي ﺑﺮ ﺳﻠﻮلﺳﺒﺐ ﮔﺮدﻳﺪه و اﺛﺮات ﻗﻮي
-3ﺗﻮاﻧ ــﺪ ﺗﺨﺮﻳ ــﺐ ﻧ ــﻮروﻧﻲ ﻧﺎﺷ ــﻲ از ﺳ ــﻢ ﻣ ــﻲ PA4 درﻳﺎﻓﺘﻨ ــﺪ 0102 ﻫﻤﻜ ــﺎران در ﺳ ــﺎل ﮔ ــﻮدرزي و
ﻛﺎﻫﺶ دﻫﺪ و ﺑﻪ اﻳﻦ ﺗﺮﺗﻴﺐ از  ﻫﺎي ﺻﺤﺮاﺋﻲ راﻫﺎي ﭘﻮرﻛﻨﮋ ﻣﺨﭽﻪ ﻣﻮشﺳﻠﻮل در PA-3() enidiryplyteca
  .(61)ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي ﻛﻨﺪ 2اﭘﻴﺴﻮدﻳﻚ ﻧﻮع ﻫﺎي ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ آﺗﺎﻛﺴﻲﺑﺮوز ﺣﻤﻼت درﻣﻮش
 ﺑﻴﻤـﺎري رﻓﺘﺎري ﻋﻼﻳﻢ ﺷﺪت ﻛﺎﻫﺶ و در درﻣﺎن PA-4ﺗﺎﺛﻴﺮ  راﺑﻄﻪ 1102 ﺳﺎل در ﻫﻤﻜﺎراﻧﺸﺎن و ﺣﻘﺪوﺳﺖ
 ﻛﻴﻠـﻮ ﻫﺮ ازاي ﺑﻪ ﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ0/2 PA-4)ﻛﻢ دوز را ﺑﺮرﺳﻲ ﻛﺮدﻧﺪ و درﻳﺎﻓﺘﻨﺪ ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﻫﺎي درﻣﻮش ﭘﺎرﻛﻴﺴﻨﻮن
 ﺑـﺎﻻ دوز وﻟﻲ ﻧﺪاﺷﺖ اﺛﺮي ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن ﺑﻴﻤﺎري درﻣﺎن در( وزن ﻛﻴﻠﻮ ﻫﺮ ازاي ﺑﻪ ﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ/. 5) وﻣﺘﻮﺳﻂ( وزن
اﺛـﺮات ﻗﺎﺑـﻞ  PA-4ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﻛـﻪ ﺣﻘﺪوﺳﺖ و ﻫﻤﻜﺎران ﺑﻮد  ﻣﻮﺛﺮ( ﺑﺪن وزن ﻛﻴﻠﻮ ﻫﺮ ازاي ﺑﻪ ﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ 1)
  .(62)ﺗﻮﺟﻬﻲ در درﻣﺎن ﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن دارد
 ١۵
 
ﻓﺮﻛـﺎﻧﺲ ﺣﻤـﻼت را در ﺑﻴﻤـﺎران ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ  ﻣﻴﺘﻮاﻧـﺪ PA-4 درﻳﺎﻓﺘﻨـﺪ 7002ﻫﻤﻜـﺎران درﺳـﺎل  وPPURTS 
اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﻣﺸـﺨﺺ  در ﻛﺎﻫﺶ دﻫﺪ و ﺑﺎﻋﺚ ﺑﻬﺒﻮد ﻛﻴﻔﻴﺖ زﻧﺪﮔﻲ اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎران ﮔﺮدد 2اﭘﻴﺴﻮدﻳﻚ ﻧﻮع آﺗﺎﻛﺴﻴﺎ
ﻣﺎه ﻧﺸـﺎن داد  6ﮔﻴﺮي ﺑﻴﻤﺎران درﻋﺮض ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي ﻛﺮده و ﭘﻲ ﻤﻼت اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎريﺣاز  PA-4ﮔﺮدﻳﺪ ﻛﻪ ﻛﺎرﺑﺮد 
 .(56)ﻛﻪ ﺣﻤﻼت ﺑﻴﻤﺎري ﻧﻴﺰ ﻣﺘﻮﻗﻒ ﺷﺪه اﺳﺖ
ﺑﻴﻤـﺎران ﭘﻴﺮﻳﺪﻳﻦ در آﻣﻴﻨﻮدي 4و3و PA4ﮔﺮم ﻣﻴﻠﻲ 01درﻳﺎﻓﺘﻨﺪ ﻛﻪ ﻣﺼﺮف 1102 وﻫﻤﻜﺎران در ﺳﺎلR allaK 
ﻣﺨﭽﻪ ﻛﻪ واﺳـﻄﻪ ﻋـﺪم  ﻫﺎي ﭘﻮرﻛﻨﮋﭘﺬﻳﺮي ﺳﻠﻮلﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ ﻧﻴﺴﺘﺎﮔﻤﻮس ﺑﺎﻋﺚ ﺑﻬﺒﻮد ﻋﻤﻠﻜﺮد و ﺷﺪت ﺗﺤﺮﻳﻚ
  .(66)ﺷﻮدﻟﺮزش ﻛﺮه ﭼﺸﻢ اﺳﺖ ﻣﻲ
دﻳﺪه ﻫﺎي آﺳﻴﺐﺗﻮاﻧﺪ ﻫﺪاﻳﺖ اﻳﻤﭙﺎﻟﺲ را درآﻛﺴﻮنﻣﻲPA-4 درﻳﺎﻓﺘﻨﺪ ﻛﻪ 6002ﺳﺎل  وﻫﻤﻜﺎران در EGDUJ
در درﻣـﺎن  اﻓﺰاﻳﺶ دﻫﺪو ﺑﻪ ﻋﻨـﻮان ﻳـﻚ دارو ،(SM) ﻣﻮﻟﺘﻴﭙﻞ اﺳﻜﻠﺮوزﻳﺲ ﻃﻨﺎب ﻧﺨﺎﻋﻲ در ﺑﻴﻤﺎران ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ
  .(37)اﻳﻦ ﺑﻴﻤﺎري اﺳﺘﻔﺎده ﺷﻮد
 اﻧﺘﻘـﺎل ﺗﻮاﻧـﺪﻣـﻲ ﭘﺘﺎﺳـﻴﻢ ﻫـﺎيﻛﺎﻧـﺎل ﻛـﺮدنﻣﻬـﺎر ﺑﺎ PA-4 دادﻧﺪ ﻧﺸﺎن 9002 ﺳﺎل در ﻫﻤﻜﺎران و ZZ UW 
 آﻣﻴﻨﻮﭘﻴﺮﻳـﺪﻳﻨﻲ ﻣﺸـﺘﻘﺎت ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ ﺑﺨﺸـﺪ ﺑﻬﺒـﻮد ﮔـﺮاوﻳﺲ ﻣﻴﺎﺳـﺘﻨﻲ ﺑﻪ ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻴﻤﺎران رادر ﻋﻀﻼﻧﻲ–ﻋﺼﺒﻲ
 ﻣﺴـﺘﻘﻞ ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴـﻤﻴﺘﺮﻫﺎي ﻛـﺮدن رﻫـﺎ ﺑـﻪ را (SCCAVH)را ﺑـﺎﻻ وﻟﺘـﺎژ ﻓﻌﺎل ﻛﻠﺴﻴﻤﻲ ﻫﺎيﻛﺎﻧﺎل ﺗﻮاﻧﺪﻣﻲ
  .(47)ﻛﻨﺪ وادار ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﻫﺎيﻛﺎﻧﺎل
در  1روي آﻣﻴﻠﻮﺋﻴـﺪ ﺑﺘ ـﺎ PA-4ﻫـﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ درﻳﺎﻓﺘﻨـﺪ ﻛـﻪ دوز6002وﻫﻤﻜـﺎران در ﺳـﺎل  S isoicnarF 
ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻳﻚ اﺳـﺘﺮاﺗﮋي درﻣـﺎﻧﻲ ﺑـﺮاي ﺑﻴﻤـﺎران ﻣﺒـﺘﻼ ﺑـﻪ آﻟﺰاﻳﻤـﺮ ﺑﻜـﺎر ﮔﺮﻓﺘـﻪ اﻧﺴﺎن ﻣﻲﻣﻴﻜﺮوﮔﻠﻴﺎي 
 ﺑﻘﺎء و درﻳﺎدﮔﻴﺮي و ﺷﺪه ﺑﻴﺎن ﻋﺼﺒﻲ ﺳﻴﺴﺘﻢ در زﻳﺎدي ﻣﻴﺰان ﺑﻪ ﻛﻪ، ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻏﺸﺎﻳﻲ1ﺑﺘﺎآﻣﻴﻠﻮﺋﻴﺪ. )(22)ﺷﻮد
ﺑﺎﻻ  ﻫﺪاﻳﺖ ﺑﺎ ﻛﻠﺴﻴﻢ ﺑﻪ واﺑﺴﺘﻪ ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﺟﺮﻳﺎن ﻛﺮدن ﻃﺮﻳﻖ ﻓﻌﺎل از ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ، ﻣﻲ ﻧﻘﺶ داراي ﺳﻠﻮﻟﻲ
 ٢۵
 
 ﻧﻘﺶ آﻟﺰاﻳﻤﺮ ﺑﻴﻤﺎري در اﺳﺖ ﻣﻤﻜﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ اﻳﻦ در اﺧﺘﻼل ﻛﻪ ﺷﻮدوﺗﺼﻮرﻣﻲ .ﮔﺮدد ﻧﻮروﻧﻲ ﺳﻤﻴﺖ ﺳﺒﺐ
  .(ﺑﺎﺷﺪ داﺷﺘﻪ
آزﻣﺎﻳﺸـﮕﺎه ﻫﺎي ﻧﺌﻮاﺳﺘﺮﻳﺎﺗﺎل ﻣـﻮش در ﻣﺤـﻴﻂ را روي ﻧﻮرون PA-4ﺗﺎﺛﻴﺮ  5891وﻫﻤﻜﺎران در ﺳﺎل  T atiK
وﻟﺖ و ﻗـﺎدر ﺑـﻪ ﻣﻴﻠﻲ 05ﻏﺸﺎي ﺑﻴﺶ از اﺳﺘﺮاﺣﺖﻫﺎي اﻳﻨﺘﺮاﺳﻠﻮﻻر ﻗﺎدر ﺑﻪ ﺛﺒﺖ ﭘﺘﺎﻧﺴﻴﻞﻧﻮرون ﺑﺮرﺳﻲ ﻛﺮدﻧﺪ.
اﻓﺰاﻳﺶ دﭘﻼرﻳﺰاﺳـﻴﻮن ﻏﺸـﺎي ﺑﺎﻋﺚ  PA-4و ﻛﺎرﺑﺮد  .وﻟﺖ ﺑﻮدﻧﺪﻣﻴﻠﻲ 06ﻋﻤﻞ ﺑﺎ داﻣﻨﻪ ﺑﻴﺶ از ﺗﻮﻟﻴﺪ ﭘﺘﺎﻧﺴﻴﻞ
اﻓـﺰاﻳﺶ داﻣﻨـﻪ و ﻃـﻮل ﻣـﺪت ﭘﺘﺎﻧﺴـﻴﻞ ﻣﻮﺟـﺐ ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ  .ﺷـﻮدﻣـﻲواﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻘﺎوﻣﺖ ورودي آن  ،ﺳﻠﻮﻟﻲ
ﺳﻴﻨﺎﭘﺴـﻲ ﻫـﺎي ﭘـﺲاﺛﺮاﺗﻲ روي ﺗﺤﺮﻳﻚ ﻧﺎﺷﻲ از ﭘﺎﺳﺦ PA-4ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﻛﻪ  ،آﻧﻬﺎ .ﺷﻮدﻧﻴﺰ ﻣﻲ ﺳﻴﻨﺎﭘﺴﻲﭘﺲ








   ﻓﺼﻞ ﺳﻮم





 )ADHO-6(ﻫﻴﺪروﻛﺴﻲ دوﭘﺎﻣﻴﻦ 6ﺳﻢ 
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 ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﺋﻲ ﻧﺮ
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  ﭘﻨﺒﻪ و اﻟﻜﻞ 
  ﻣﺎﺳﻚدﺳﺘﻜﺶ و 
 ۵۵
 
  ﻧﺦ ﺑﺨﻴﻪ و ﺑﺘﺎدﻳﻦ
اﺳـﻜﻮرﺑﻴﻚ از اﻧـﺪ واﺳـﻴﺪﺧﺮﻳﺪاري ﺷﺪه amgis ﺷﺮﻛﺖ آﻣﻴﻨﻮﭘﻴﺮﻳﺪﻳﻦ از4دوﭘﺎﻣﻴﻦ، آﭘﻮﻣﻮرﻓﻴﻦ، ﻫﻴﺪروﻛﺴﻲ6
  ﺧﺮﻳﺪاري ﺷﺪه اﺳﺖ KCREM
آﻣﻴﻨﻮﭘﻴﺮﻳﺪﻳﻦ ﻧﻴﺰ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت 4. ﺷﺪﻧﺪدوﭘﺎﻣﻴﻦ و آﭘﻮﻣﻮرﻓﻴﻦ ﺑﻼﻓﺎﺻﻠﻪ ﻗﺒﻞ از ﺗﺰرﻳﻖ آﻣﺎده ﻣﻲﻫﻴﺪروﻛﺴﻲ6ﺳﻢ 
  .ﻮد داﺷﺖﺳﺎﻟﻴﻦ وﺟﺣﻞ ﺷﺪه در ﻧﺮﻣﺎل
 ﻫﺎي آزﻣﺎﻳﺸﻲ:و ﮔﺮوه ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺣﻴﻮاﻧﻲ-2-3
 ﻛﻪ از ﻣﻮﺳﺴﻪ رازي )ﻛﺮج( 052-003g در ﻣﺤﺪوده وزﻧﻲ )84=n( ﺑﺎﻟﻎ از ﻧﮋاد وﻳﺴﺘﺎر ﻫﺎي ﺻﺤﺮاﺋﻲ ﻧﺮﻣﻮش
در اﺗﺎﻗﻲ ﺑـﺎ  02 95 83  ﻫﺎي ﺑﺰرﮔﻲ ﺑﺎ اﺑﻌﺎدﺧﺎﻧﻪ داﻧﺸﮕﺎه در ﻗﻔﺲﻫﺎ در ﺣﻴﻮاناﻳﻦ ﻣﻮش اﻧﺪ.ﺧﺮﻳﺪاري ﺷﺪه
ﻛﻪ ﺑﻪ آب و ﻏـﺬا ﺑـﻪ و در ﺣﺎﻟﻲ ،ﺳﺎﻋﺖ ﺗﺎرﻳﻜﻲ 21ﺳﺎﻋﺖ روﺷﻨﺎﺋﻲ و  21ﺷﺪه وﺷﺮاﻳﻂ درﺟﻪ ﺣﺮارت ﻛﻨﺘﺮل
 –1ﮔﺮوه ﺗﻘﺴﻴﻢ ﺷﺪﻧﺪ:  6ﺑﻪ در ﺷﺮوع آزﻣﺎﻳﺶ ﻫﺎ ﻣﻮشاﻧﺪ. ﺻﻮرت ﻧﺎﻣﺤﺪود دﺳﺘﺮﺳﻲ داﺷﺘﻨﺪ ﻧﮕﻬﺪاري ﺷﺪه
– 2. )8=n(ﻫـﺎي ﺣـﺎد درﻳﺎﻓـﺖ ﻛﺮدﻧـﺪﻟﻴﺘﺮ ﺳﺎﻟﻴﻦ ﻣﻄﺎﺑﻖ اﻟﮕـﻮي دﻳﮕـﺮ ﮔـﺮوهﻣﻴﻠﻲ 0/1ﮔﺮوه ﺳﺎﻟﻴﻦ ﺣﺎد ﻛﻪ 
 2روز ﭘـﺲ از آن روزي  7ﺗـﺎ  ADHO-6ﺳﺎﻋﺖ ﻗﺒﻞ از ﺗﺰرﻳﻖ ﺳـﻢ ﻣﺪل ﺣﺎد ﺑﺎدوز ﻛﻢ ﻛﻪ از ﻧﻴﻢ PA-4ﮔﺮوه
ﮔـﺮوه  -3. (9=n)ﺑﻪ ﺻﻮرت درون ﺻﻔﺎﻗﻲ درﻳﺎﻓﺖ ﻛﺮدﻧـﺪ PA-4ﮔﺮم ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ ﻛﻴﻠﻮ وزن ﺑﺪن ﻣﻴﻠﻲ 5,0ﺑﺎر 
 ﺑـﺎر 2روز ﭘـﺲ از آن روزي 7ﺗـﺎ   ADHO-6از ﺗﺰرﻳﻖ ﺳﻢﺳﺎﻋﺖ ﻗﺒﻞ ﻣﺪل ﺣﺎد ﺑﺎ دوز زﻳﺎد ﻛﻪ از ﻧﻴﻢ PA-4
ه ﺳـﺎﻟﻴﻦ ﮔﺮو -4 .)8=n(ﺻﻔﺎﻗﻲ درﻳﺎﻓﺖ ﻛﺮدﻧﺪ ﺑﻪ ﺻﻮرت درونPA-4 ﮔﺮم ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ ﻛﻴﻠﻮ وزن ﺑﺪن ﻣﻴﻠﻲ1
 PA-4ه ﮔـﺮو– 5 .)8=n( ﻫﺎي ﻣﺰﻣﻦ درﻳﺎﻓـﺖ ﻛﺮدﻧـﺪﻟﻴﺘﺮ ﺳﺎﻟﻴﻦ ﻣﻄﺎﺑﻖ اﻟﮕﻮي دﻳﮕﺮ ﮔﺮوهﻣﻴﻠﻲ 0/1ﻛﻪ  ﻣﺰﻣﻦ
ﮔـﺮم ﺑـﻪ ﻣﻴﻠـﻲ50ﺑـﺎر  2روز ﭘـﺲ از آن روزي 51ﺳﺎﻋﺖ ﻗﺒﻞ از ﺗﺰرﻳﻖ ﺳﻢ ﺗﺎ ﻣﺪل ﻣﺰﻣﻦ ﺑﺎ دوز ﻛﻢ ﻛﻪ از ﻧﻴﻢ
ﻣﺪل ﻣـﺰﻣﻦ ﺑـﺎ  PA-4ه ﮔﺮو -6. )8=n(ﺻﻔﺎﻗﻲ درﻳﺎﻓﺖ ﻛﺮدﻧﺪﺑﻪ ﺻﻮرت درون PA-4ازاي ﻫﺮ ﻛﻴﻠﻮ وزن ﺑﺪن 
ﮔـﺮم ﺑـﻪ ازاي ﻫـﺮ ﻛﻴﻠـﻮ ﻠﻲﻣﻴ 1ﺑﺎر  2روز ﭘﺲ از آن روزي 51ﺳﺎﻋﺖ ﻗﺒﻞ از ﺗﺰرﻳﻖ ﺳﻢ ﺗﺎ دوز زﻳﺎد ﻛﻪ از ﻧﻴﻢ
 ۶۵
 
ﻫـﺎ ﺟﺮاﺣـﻲ . ﺑـﺮ روي ﺗﻤـﺎﻣﻲ ﻣـﻮش)7=n(ﺻـﻔﺎﻗﻲ درﻳﺎﻓـﺖ ﻛﺮدﻧ ـﺪﺑـﻪ ﺻـﻮرت درون PA-4وزن ﺑـﺪن 
ﻫـﺎي ﺳـﺎﻟﻢ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻳﻚ ﮔﺮوه دﻳﮕـﺮ ﺑـﻪ ﻧـﺎم ﮔـﺮوه ﻣـﻮش اﻧﺠﺎم ﺷﺪ.ADHO-6 اﺳﺘﺮﺋﻮﺗﺎﻛﺴﻴﻚ و ﺗﺰرﻳﻖ ﺳﻢ 
و ﻳـﺎ  ADHO-6ﻫﺎي ﺳﺎﻟﻢ ﺟﺮاﺣﻲ ﻧﺸـﺪﻧﺪ و ﺳـﻢ ﻣﻮش در ﺗﺤﻠﻴﻞ ﻧﺘﺎﻳﺞ آزﻣﻮن روﺗﺎرد اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ. )01=n(
  داروي دﻳﮕﺮي درﻳﺎﻓﺖ ﻧﻜﺮدﻧﺪ.
  ﻃﺮاﺣﻲ ﺗﺤﻘﻴﻖ -3-3
  : ﺷﺪﻣﺮﺣﻠﻪ ﻣﻲ 3 روش اﻧﺠﺎم اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﺷﺎﻣﻞ
  ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲﻫﺎي ﻛﺎﻧﺎلﻛﻨﻨﺪهﺗﻴﻤﺎر ﺑﺎ ﻣﻬﺎرﭘﻴﺶ -1
 دوﭘﺎﻣﻴﻦ ﻫﻴﺪروﻛﺴﻲ-6ﺟﺮاﺣﻲ اﺳﺘﺮﺋﻮﺗﺎﻛﺴﻴﻚ وﺗﺰرﻳﻖ ﺳﻢ  -2
    ﻫﺎي رﻓﺘﺎرياﻧﺠﺎم آزﻣﻮن -3
 ٧۵
 
  ﻫﺎي ﺣﺎد ﺷﺎﻣﻞ: اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﺑﺮاي ﮔﺮوه روش اﻧﺠﺎم -4-3
 ﻧـﻴﻢاز  ،ﻫﺎي ﺳﺎﻟﻢﻫﺎ ﺑﻪ ﻏﻴﺮ از ﮔﺮوه ﻣﻮشﻫﻤﻪ ﮔﺮوه ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ:ﻫﺎي ﻛﺎﻧﺎلﻛﻨﻨﺪهﺗﻴﻤﺎر ﺑﺎ ﻣﻬﺎرﭘﻴﺶ -1
 21و ﺗﺰرﻳﻘﺎت ﻫﺮ  .ﺻﻔﺎﻗﻲ درﻳﺎﻓﺖ ﻛﺮدﻧﺪرا ﺑﻪ ﺻﻮرت داﺧﻞ آﻣﻴﻨﻮﭘﻴﺮﻳﺪﻳﻦ4ﺳﺎﻋﺖ ﻗﺒﻞ از ﺟﺮاﺣﻲ 
 ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣﻲ ﺗﺰرﻳﻘﺎت اداﻣﻪ داﺷﺖ. ﻫﻔﺘﻪ 1ﺑﺎر( اﻧﺠﺎم ﺷﺪ و ﺗﺎ  2ﺳﺎﻋﺖ )روزي 
ﺗﺰرﻳﻖ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از دوﭘﺎﻣﻴﻦ: ﺣﻴﻮاﻧﺎت را در اﺑﺘﺪا ﻫﻴﺪروﻛﺴﻲ-6ﺟﺮاﺣﻲ اﺳﺘﺮﺋﻮﺗﺎﻛﺴﻴﻚ وﺗﺰرﻳﻖ ﺳﻢ  -2
ﺑﻴﻬـﻮش ﻛـﺮده و ﺳـﭙﺲ در دﺳـﺘﮕﺎه ﺻـﻔﺎﻗﻲ ﺑـﻪ ﺻـﻮرت داﺧـﻞ)gk/gm 06/6( ﻛﺘﺎﻣﻴﻦ/ زاﻳﻼزﻳﻦ 
اﻳﺠـﺎد ﺳﺎﻧﺘﻴﻤﺘﺮ  2ﺑﻪ اﻧﺪازه در ﭘﻮﺳﺖ ﺳﺮ ﻳﻚ ﺑﺮش ﻃﻮﻟﻲ  .(1-3)ﺷﻜﻞﺷﺪﻧﺪاﺳﺘﺮﺋﻮﺗﺎﻛﺲ ﻗﺮار داده 
ﺷﻮد. ﺳﭙﺲ ﻧﻘﻄﻪ ﺑﺮﮔﻤﺎ ﻣﺸـﺨﺺ ﺷـﺪه و ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از دﺳـﺘﮕﺎه ﺷﻜﺎر ﻣﻲآﺷﺪه و ﺳﻄﺢ اﺳﺘﺨﻮان 
ﺑـﺎ ﻣﺨﺘﺼـﺎت زﻳـﺮ  ﻣﺤﻞ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺗﺰرﻳـﻖ (67)اﺳﺘﺮﺋﻮﺗﺎﻛﺲ و ﺑﻪ ﻛﻤﻚ اﻃﻠﺲ ﭘﺎﻛﺴﻴﻨﻮز و واﺗﺴﻮن
 .(2-3)ﺷﻜﻞﮔﺮددﮔﺬاري ﻣﻲﻧﺸﺎﻧﻪ
 
 6 و ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﺳـﺮﻧﮓ ﻫـﺎﻣﻴﻠﺘﻮن ﺳﭙﺲ ﺳﻄﺢ ﺟﻤﺠﻤﻪ ﺑـﺎ ﻣﺘـﻪ دﻧﺪاﻧﭙﺰﺷـﻜﻲ ﺳـﻮراخ ﮔﺮدﻳـﺪه.
-51)ﺑـﺎ ﻏﻠﻈـﺖ  ﻫﻴﺪروﺑﺮوﻣﺎﻳـﺪ ADHO-6ﺳـﻢ ﻧﻮروﺗﻮﻛﺴـﻴﻚ از ﻣﺤﻠـﻮل ﺣـﺎوي  ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘـﺮ
در دﺳـﺘﻪ ﻣﻴـﺎﻧﻲ ﻧﺎﺣﻴـﻪ  2 ﺑـﻪ درﺻﺪ اﺳﻴﺪ اﺳﻜﻮرﺑﻴﻚ(0/2ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم ﺣﻞ ﺷﺪه در ﺳﺎﻟﻴﻦ ﺣﺎوي 01
ﺑـﻪ آﻫﺴـﺘﮕﻲ و در  ADHO-6ﺳـﻢ  .ﺳـﻴﺎه ﺗﺰرﻳـﻖ ﮔﺮدﻳـﺪﻧﺰدﻳﻚ ﺟﺴﻢ راﺳﺖ (BFM) ﺟﻠﻮﺋﻲﻣﻐﺰ
دﻗﻴﻘﻪ در ﻣﺤﻞ ﺧﻮد ﻧﮕﻪ داﺷﺘﻪ وﺑـﻪ آﻫﺴـﺘﮕﻲ ﺑـﺎ  5در ﭘﺎﻳﺎن ﺳﺮﻧﮓ ﺑﺮاي  ،دﻗﻴﻘﻪ ﺗﺰرﻳﻖ ﺷﺪ 5ﻋﺮض 
 .(3-3)ﺷﻜﻞاز ﻣﻐﺰ ﺑﻴﺮون آورده ﺷﺪ nim/mm1ﺳﺮﻋﺖ 
ﭘﻨﺠﻢ و ﻫﺸﺘﻢ ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣﻲ اﺳﺘﺮﻳﻮﺗﺎﻛﺴـﻲ و ﺗﺰرﻳـﻖ  ،ﻫﺎي ﺳﻮمﻫﺎي رﻓﺘﺎري: در ﻫﻔﺘﻪزﻣﻮنآاﻧﺠﺎم  -3
اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺖ و در ﻫﻔﺘـﻪ رﻓﺘﻪ ﭘﻮﻣﺮﻓﻴﻦ و ﭘﻴﭽﺶ ﺑﺪن ﺑﺎﻻآﺷﺪه ﺑﺎ آزﻣﻮن ﭼﺮﺧﺶ اﻟﻘﺎء ADHO-6ﺳﻢ 
 ﻔﺘﻢ آزﻣﻮن روﺗﺎرد اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺖ.ﻫ
  PA  4-  4.4-
  L  8.0-  2.1-






















ﺳﻢ ﻣﺤﻠﻮل ﺣﺎوي  و ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺳﺮﻧﮓ ﻫﺎﻣﻴﻠﺘﻮن  ﺳﭙﺲ ﺳﻄﺢ ﺟﻤﺠﻤﻪ ﺑﺎ ﻣﺘﻪ دﻧﺪاﻧﭙﺰﺷﻜﻲ ﺳﻮراخ ﮔﺮدﻳﺪه.: 3-3ﺷﻜﻞ 
دﻗﻴﻘﻪ  5ﺑﻪ آﻫﺴﺘﮕﻲ و در ﻋﺮض  ADHO-6ﺳﻢ  .ﺷﻮدﻳﺎ اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﺗﺰرﻳﻖ ﻣﻲBFM ﻧﺎﺣﻴﻪ  ﺑﻪ ADHO-6ﻧﻮروﺗﻮﻛﺴﻴﻚ 
از ﻣﻐﺰ ﺑﻴﺮون  nim/mm1دﻗﻴﻘﻪ در ﻣﺤﻞ ﺧﻮد ﻧﮕﻪ داﺷﺘﻪ وﺑﻪ آﻫﺴﺘﮕﻲ ﺑﺎ ﺳﺮﻋﺖ  5ﺷﻮد، در ﭘﺎﻳﺎن ﺳﺮﻧﮓ ﺑﺮاي ﺗﺰرﻳﻖ ﻣﻲ








  ﻫﺎي ﻣﺰﻣﻦ ﺷﺎﻣﻞ:روش اﻧﺠﺎم اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﺑﺮاي ﮔﺮوه -5-3
 ﻧـﻴﻢﻫـﺎي ﺳـﺎﻟﻢ از ﻫﺎ ﺑﻪ ﻏﻴﺮ از ﮔﺮوه ﻣﻮشﻫﻤﻪ ﮔﺮوه ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ:ﻫﺎي ﻛﺎﻧﺎلﻛﻨﻨﺪهﺗﻴﻤﺎر ﺑﺎ ﻣﻬﺎرﭘﻴﺶ -1
و ﺗﺰرﻳﻘـﺎت ﻫـﺮ  .ﺻـﻔﺎﻗﻲ درﻳﺎﻓـﺖ ﻛﺮدﻧـﺪرا ﺑﻪ ﺻﻮرت داﺧﻞ آﻣﻴﻨﻮﭘﻴﺮﻳﺪﻳﻦ4ﺳﺎﻋﺖ ﻗﺒﻞ از ﺟﺮاﺣﻲ 
 ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣﻲ ﺗﺰرﻳﻘﺎت اداﻣﻪ داﺷﺖ. ﻫﻔﺘﻪ 2ﺑﺎر( اﻧﺠﺎم ﺷﺪ و ﺗﺎ  2ﺳﺎﻋﺖ )روزي 21
ﺗﺰرﻳـﻖ ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از دوﭘـﺎﻣﻴﻦ: ﺣﻴﻮاﻧـﺎت را در اﺑﺘـﺪا ﻫﻴﺪروﻛﺴﻲ-6ﺟﺮاﺣﻲ اﺳﺘﺮﺋﻮﺗﺎﻛﺴﻴﻚ وﺗﺰرﻳﻖ ﺳﻢ -2
ﺑﻴﻬﻮش ﻛﺮده و ﺳﭙﺲ در دﺳﺘﮕﺎه اﺳﺘﺮﺋﻮﺗﺎﻛﺲ ﻗﺮار ﺻﻔﺎﻗﻲ، ﺑﻪ ﺻﻮرت داﺧﻞ )gk/gm 06/6(ﻛﺘﺎﻣﻴﻦ/زاﻳﻼزﻳﻦ 
اﻳﺠـﺎد ﺷـﺪه و ﺳـﻄﺢ اﺳـﺘﺨﻮان ﺳـﺎﻧﺘﻴﻤﺘﺮ  2ﺑﻪ اﻧﺪازه در ﭘﻮﺳﺖ ﺳﺮ ﻳﻚ ﺑﺮش ﻃﻮﻟﻲ  .(1-3)ﺷﻜﻞﺷﺪﻧﺪداده 
ﺷﻮد. ﺳﭙﺲ ﻧﻘﻄﻪ ﺑﺮﮔﻤﺎ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه و ﺑﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از دﺳـﺘﮕﺎه اﺳـﺘﺮﺋﻮﺗﺎﻛﺲ و ﺑـﻪ ﻛﻤـﻚ اﻃﻠـﺲ اﺷﻜﺎر ﻣﻲ
  . (2-3)ﺷﻜﻞﮔﺮددﮔﺬاري ﻣﻲﻧﺸﺎﻧﻪ ﺑﺎ ﻣﺨﺘﺼﺎت زﻳﺮ ﻣﺤﻞ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ ﺗﺰرﻳﻖ (67)ﭘﺎﻛﺴﻴﻨﻮز و واﺗﺴﻮن
 5.0- 1.0 8.0 05.1 PA
 6.3- 2.3- 3- 5.2- L
 6 6 6 6 V
از  ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘـﺮ01و ﺑﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از ﺳـﺮﻧﮓ ﻫـﺎﻣﻴﻠﺘﻮن  دﻧﺪاﻧﭙﺰﺷﻜﻲ ﺳﻮراخ ﮔﺮدﻳﺪه.ﺳﭙﺲ ﺳﻄﺢ ﺟﻤﺠﻤﻪ ﺑﺎ ﻣﺘﻪ 
ﻣﻴﻜﺮوﮔﺮم ﺣﻞ ﺷﺪه در ﺳـﺎﻟﻴﻦ 01-51)ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ  ﻫﻴﺪروﻛﻠﺮاﻳﺪADHO-6 ﺳﻢ ﻧﻮروﺗﻮﻛﺴﻴﻚ ﻣﺤﻠﻮل ﺣﺎوي 
ﺑـﻪ ADHO-6 ﺳـﻢ  .ﺗﺰرﻳـﻖ ﮔﺮدﻳـﺪ اﺳـﺘﺮﻳﺎﺗﻮم راﺳـﺖﻧﺎﺣﻴـﻪ در  4ﺑﻪ درﺻﺪ اﺳﻴﺪ اﺳﻜﻮرﺑﻴﻚ(0/2ﺣﺎوي 
دﻗﻴﻘﻪ در ﻣﺤﻞ ﺧﻮد ﻧﮕﻪ داﺷﺘﻪ وﺑﻪ آﻫﺴـﺘﮕﻲ 5دﻗﻴﻘﻪ ﺗﺰرﻳﻖ ﺷﺪ در ﭘﺎﻳﺎن ﺳﺮﻧﮓ ﺑﺮاي  5آﻫﺴﺘﮕﻲ و در ﻋﺮض 
  .(3-3)ﺷﻜﻞاز ﻣﻐﺰ ﺑﻴﺮون آورده ﺷﺪ 1 nim/mmﺑﺎ ﺳﺮﻋﺖ
-6ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣﻲ اﺳﺘﺮﻳﻮﺗﺎﻛﺴﻲ و ﺗﺰرﻳﻖ ﺳـﻢ  ﭼﻬﺎرم، ﺷﺸﻢ و ﻫﺸﺘﻢ ﻫﺎيﻫﺎي رﻓﺘﺎري: در ﻫﻔﺘﻪزﻣﻮنآاﻧﺠﺎم 
اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺖ و در ﻫﻔﺘـﻪ ﻫﺸـﺘﻢ آزﻣـﻮن رﻓﺘﻪ ﺑﺪن ﺑﺎﻻ ﭘﻮﻣﺮﻓﻴﻦ و ﭘﻴﭽﺶآﺷﺪه ﺑﺎ ﭼﺮﺧﺶ اﻟﻘﺎءآزﻣﻮن  ADHO
  روﺗﺎرد اﻧﺠﺎم ﮔﺮﻓﺖ .
    
 ٢۶
 
  ﻫﺎي رﻓﺘﺎريآزﻣﻮن -6-3
  ﻫﺎي رﻓﺘﺎري ﺷﺎﻣﻞ ﻣﻮارد زﻳﺮ اﺳﺖ:آزﻣﻮن
  اﻟﻒ( آزﻣﻮن ﭼﺮﺧﺶ اﻟﻘﺎ ﺷﺪه ﺑﺎ آﭘﻮﻣﻮرﻓﻴﻦ)آزﻣﻮن ﭼﺮﺧﺸﻲ( 
  )آزﻣﻮن ﺳﻮﺋﻴﻨﮓ(TSBE ,tset gniws ydob detavele()ازﻣﻮن ﭘﻴﭽﺶ ﺑﺪن ﺑﺎﻻرﻓﺘﻪب( 
  آزﻣﻮن روﺗﺎرد ج(
  ﻫﺎ ﺷﺮح داده ﺷﺪه اﺳﺖ:در زﻳﺮ روش اﻧﺠﺎم ﻫﺮ ﻳﻚ از اﻳﻦ آزﻣﻮن
  
  ﺷﺪه ﺑﺎ آﭘﻮﻣﻮرﻓﻴﻦ:آزﻣﻮن ﭼﺮﺧﺶ اﻟﻘﺎ -1-6-3
. (77)ﺻـﻮرت ﮔﺮﻓـﺖ6991اﻳﻦ آزﻣﻮن ﺑﺮ اﺳﺎس روش ﺑﻜﺎر ﺑﺮده ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﻓﻮﺟﻲ و ﻫﻤﻜﺎران در ﺳﺎل  
ﻫﺴﺘﻪ ﺟﺴﻢ ﺳـﻴﺎه ﮔـﺮدد ﺳﺒﺐ ﺗﺨﺮﻳﺐ ﮔﺴﺘﺮده ﻧﻮروﻧﻲ در ADHO-6 ﺑﻪ ﻃﻮر ﺧﻼﺻﻪ ﭼﻨﺎﻧﭽﻪ ﺗﺰرﻳﻖ ﺳﻢ 
ﭘـﻲ را ﺑـﻪ ﺳـﻤﺖ ﻣﻘﺎﺑـﻞ درﻫﺎي ﭘﻲﻫﺎ در ﻗﺒﺎل ﺗﺰرﻳﻖ آﭘﻮﻣﻮرﻓﻴﻦ ﭼﺮﺧﺶﻫﻔﺘﻪ ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣﻲ ﻣﻮش 4ﺗﺎ 2
در ﻫﺎ در واﺣﺪ زﻣﺎن ﻣﻌﻴﺎري از ﺷﺪت ﺗﺨﺮﻳـﺐ ﻧـﻮروﻧﻲ دﻫﻨﺪ ﻛﻪ ﺗﻌﺪاد اﻳﻦ ﭼﺮﺧﺶﻣﺤﻞ ﺗﺰرﻳﻖ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ
ﻫـﺎ در داﺧـﻞ ﻳـﻚ اﺳـﺘﻮاﻧﻪ ﺑـﺮاي اﺟـﺮاي اﻳـﻦ آزﻣـﻮن اﺑﺘـﺪا ﻣـﻮش .ﺑﺎﺷـﺪﺟﺴﻢ ﺳﻴﺎه و ﺗﺎﺛﻴﺮ ﻣﺪاﺧﻠﻪ ﻣﻲ
دﻗﻴﻘـﻪ ﺟﻬـﺖ  5ﻣﺘﺮ ارﺗﻔﺎع ﻗﺮار داده و ﺑﻪ آﻧﻬـﺎ ﺳﺎﻧﺘﻲ 83ﻣﺘﺮ ﻗﻄﺮ وﺳﺎﻧﺘﻲ 82ﮔﻼس ﺷﻔﺎف ﺑﺎ اﺑﻌﺎد ﭘﻠﻜﺴﻲ
در ﺳـﺎﻟﻴﻦ ﺑـﻪ  ﺣـﻞ ﺷـﺪه gk/gm٠/5 ﺳﭙﺲ آﭘﻮﻣﻮرﻓﻴﻦ ﻫﻴﺪروﻛﻠﺮاﻳـﺪ ﺷﻮد.ﺳﺎزش ﺑﺎ ﻣﺤﻴﻂ زﻣﺎن داده ﻣﻲ
ﻳـﺎ  ﻫﺎ ﺑﻪ ﻃﺮف ﻣﺤـﻞ ﺗﺰرﻳـﻖ ﺳـﻢ )ﻋـﺪد ﻣﻨﻔـﻲ(ودﻗﻴﻘﻪ ﭘﺲ از آن ﺗﻌﺪاد ﭼﺮﺧﺶ1ﻫﺎ ﺗﺰرﻳﻖ ﺷﺪه و ﻣﻮش
ﻫﺎ ﺑﻪ در ﭘﺎﻳﺎن ﺗﻌﺪاد ﭼﺮﺧﺶ ﺧﺎﻟﺺ ﻣﻮش .ﺧﻼف آن )ﻋﺪد ﻣﺜﺒﺖ(ﺑﻪ ﻣﺪت ﻳﻚ ﺳﺎﻋﺖ ﺛﺒﺖ ﮔﺮدﻳﺪه اﺳﺖ





  :)TSBE ,tset gniws ydob detavele(ﺑﺎﻻرﻓﺘﻪزﻣﻮن ﭘﻴﭽﺶ ﺑﺪن آ-2-6-3
ﺻـﻮرت   5991و ﻫﻤﻜـﺎران در ﺳـﺎل  nagnolroBاﻳﻦ ازﻣﻮن ﺑﺮ ﻃﺒـﻖ روش ﺷـﺮح داده ﺷـﺪه ﺗﻮﺳـﻂ  .
ﺳﺎﻧﺘﻲ ﻣﺘﺮي ﻣﺤﻞ اﺗﺼﺎل ﺑﺎ ﺑﺪن ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪه و ﺑﻪ ﺑـﺎﻻ  2. ﺑﻪ ﻃﻮر ﺧﻼﺻﻪ دم ﻣﻮش از ﻣﺤﺪوده (87)ﮔﺮﻓﺖ
ﺣﺎﻟﺖ ﺣﻴـﻮان ﺑـﺪن ﺳﺎﻧﺘﻴﻤﺘﺮ ﺑﺎﻻي ﺳﻄﺢ اﺗﻜﺎ ﻗﺮار ﮔﻴﺮد. دراﻳﻦ 2اورده ﻣﻲ ﺷﻮد ﺑﻪ ﻃﻮري ﻛﻪ ﺑﻴﻨﻲ ﺣﻴﻮان 
ﻫﺎ ﺑﻪ ﻫﺮ ﻃﺮف ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﺷﺪت ﺑﻴﻤـﺎري ﭘﻴﭽﺎﻧﺪ ﻛﻪ ﺗﻌﺪاد اﻳﻦ ﭘﻴﭽﺶﺧﻮد را ﺑﻪ ﺳﻤﺖ راﺳﺖ ﻳﺎ ﭼﭗ ﻣﻲ
دﻗﻴﻘﻪ ﺷﻤﺎرش و اﻧﺤﺮاف در ﭘـﻴﭽﺶ ﺑـﺪن ﺑـﻪ  1ﻣﺪت زﻣﺎن  در ﻫﺎ ﺑﻪ راﺳﺖ ﻳﺎ ﭼﭗﺗﻌﺪاد ﭘﻴﭽﺶﺑﺎﺷﺪ.ﻣﻲ
وﺗﻌﺪاد ﭘﻴﭽﺶ  Lﭼﭗ= )ﺗﻌﺪاد ﭘﻴﭽﺶ ﺑﻪ)%( )R + L(/L ﻳﺎ )%( )L + R(/R :اﻳﻦ ﺻﻮرت ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﻣﻴﺸﻮد
ﻫﺎ ﻋﻤﺪﺗﺎ اﻧﺪ اﻳﻦ ﭘﻴﭽﺶﭘﺎﻣﻴﻦ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻲ ﺷﺪهوﻫﻴﺪروﻛﺴﻲ د-6ﺣﻴﻮاﻧﺎﺗﻲ ﻛﻪ ﺑﻮﺳﻴﻠﻪ ﺳﻢ  در(Rﺑﻪ راﺳﺖ=








    
 ۴۶
 
را  )ecnamrofrep rotom(ﻫﺎي ﺣﺮﻛﺘـﻲ آزﻣﻮن روﺗﺎرود ﺗﻮاﻧﺎﻳﻲ اﺟﺮاي ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ آزﻣﻮن روﺗﺎرود: -3-6-3
ﺗﻮاﻧـﺎﻳﻲ  از ﻫﻤـﻪ دﻫﺪ. ﺑﺎ ﻛﻤﻚ اﻳﻦ آزﻣﻮن ﻫﻤﺎﻫﻨﮕﻲ ﺣﺮﻛﺎت، ﺣﻔﻆ ﺗﻌﺎدل و ﻣﻬﻤﺘـﺮﻣﻮرد ارزﻳﺎﺑﻲ ﻗﺮار ﻣﻲ
زﻣﻮن روﺗﺎرود، آزﻣـﻮن ﻣﻌﺘﺒـﺮ و آﮔﻴﺮد. از اﻳﻦ رو اﻳﻦ ﻳﺎدﮔﻴﺮي ﺣﺮﻛﺘﻲ در ﺣﻴﻮاﻧﺎت ﻣﻮرد ارزﻳﺎﺑﻲ ﻗﺮار ﻣﻲ
ﺑﺎﺷﻨﺪ ) ﻣﺎﻧﻨﺪ ﺮل ﺣﺮﻛﺎت ﻣﻲﻫﺎﻳﻲ از ﺳﻴﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﻲ ﻛﻪ درﮔﻴﺮ ﻛﻨﺘﻗﺎﺑﻞ اﻋﺘﻤﺎدي در ﺑﺮرﺳﻲ اﺧﺘﻼﻻت ﺑﺨﺶ
روش ﻣﻌﺮﻓﻲ ﺷﺪه ﺗﻮﺳـﻂ ﻻﻧﺪﺑﻠـﺪ و  ﺑﺎﺷﺪ. روش اﺟﺮاي آن اﺻﻮﻻ ﺑﺮﮔﺮﻓﺘﻪ ازﻣﺨﭽﻪ و ﺑﺎزال ﮔﺎﻧﮕﻠﻴﺎ( ﻣﻲ
ﺑﺎﺷـﺪ ﻛـﻪ در . ﺑﻪ ﻃﻮر ﺧﻼﺻﻪ، دﺳﺘﮕﺎه روﺗﺎرود ﺷﺎﻣﻞ ﻳﻚ ﭼﺎرﭼﻮپ ﭘﻼﺳﺘﻴﻜﻲ ﻣﻲ(97)ﺑﺎﺷﺪﻫﻤﻜﺎران ﻣﻲ
ﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺮ روي اﻧﺪ ﻛﻪ ﺣﻴﻮان ﻣﻲﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺗﻌﺒﻴﻪ ﺷﺪهاي ﺑﺎ ﻗﺎﺑﻠﻴﺖ ﭼﺮﺧﺶ در ﺳﺮﻋﺖاﺳﺘﻮاﻧﻪ ﻫﺎيآن ﻣﻴﻠﻪ
ﺷﻮد ﻛﻪ در ﻳـﻚ آزﻣﺎﻳﺶ ﺳﺮﻋﺖ ﭼﺮﺧﺶ ﻣﻴﻠﻪ ﻫﺎي اﺳﺘﻮاﻧﻪ اي ﺑﻪ ﮔﻮﻧﻪ اي ﺗﻨﻈﻴﻢ ﻣﻲآن ﻗﺪم ﺑﺰﻧﺪ. در اﻳﻦ 
. ﻣﺪت زﻣﺎﻧﻲ ﻛـﻪ ﺣﻴـﻮان (4-3)ﺷﻜﻞدور ﺑﺮ ﺛﺎﻧﻴﻪ ﺑﺮﺳﺪ 04دور ﺑﺮ ﺛﺎﻧﻴﻪ ﺑﻪ  5ﺛﺎﻧﻴﻪ اي از  021ﻓﺎﺻﻠﻪ زﻣﺎﻧﻲ 
روز  3ﺑﺎﺷﺪ. اﻳﻦ آزﻣـﻮن در ﻫﺎ ﻗﺪم ﺑﺰﻧﺪ ﻣﻌﻴﺎري از ﺗﻮاﻧﺎﻳﻲ اﺟﺮاي ﺣﺮﻛﺘﻲ ﺣﻴﻮان ﻣﻲﺗﻮاﻧﺪ ﺑﺮ روي ﻣﻴﻠﻪﻣﻲ
 ﻫـﺎيداده ﺷﻮد.ﺟﻠﺴﻪ( اﻧﺠﺎم ﻣﻲ 6ﺳﺎﻋﺖ )ﻣﺠﻤﻮﻋﺎ 1ﺑﺎ ﻓﺎﺻﻠﻪ زﻣﺎﻧﻲ ﺣﺪاﻗﻞ  ،ﺑﺎر 2ﻫﻢ ﻫﺮ روز  ﭘﺸﺖ ﺳﺮ
 زﻳـﺮ ﻓﺮﻣـﻮلﺑﺮاﺳﺎس  و)CUA( evruc eht rednu aera ﻣﻨﺤﻨﻲ  زﻳﺮ ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻣﻌﻴﺎر ﺑﺮاﺳﺎس روﺗﺎرد آزﻣﻮن
  :ﺷﺪ ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ
  ]2/44.0×)s(dor eht no emit[×)s( dor eht no emit =CUA
  ﺛﺎﻧﻴﻪ در دﺳﺘﮕﺎه ﮔﺮدان ﻣﻴﻠﻪ ﭼﺮﺧﺶ ﺳﺮﻋﺖ ﺷﺘﺎب ﻣﻴﺰان= 44.0
ﺣﻴﻮاﻧﺎت ﺳﺎﻟﻢ ﭘﺲ از ﭼﻨﺪ ﺟﻠﺴﻪ ﺑﻪ ﺧﻮﺑﻲ ﻳﺎد ﻣﻲ ﮔﻴﺮﻧﺪ ﻛﻪ ﺑﺮروي ﻣﻴﻠﻪ ﻫﺎ درﺗﻤﺎم ﻣﺪت آزﻣﻮن ﻗﺪم زده، 
ﺗﻌﺎدل ﺧﻮد را ﺣﻔﻆ ﻛﺮده و از اﻓﺘـﺎدن ﺧـﻮد ازدﺳـﺘﮕﺎه ﺟﻠـﻮﮔﻴﺮي ﻧﻤﺎﻳﻨـﺪ. از ﻃـﺮف دﻳﮕـﺮ ﺣﻴﻮاﻧـﺎت ﺑـﺎ 
رﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻲ و ﻳﺎ ﺣﻴﻮاﻧﺎت ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻪ آﺗﺎﻛﺴﻴﺎ در اﻧﺠﺎم اﻳـﻦ آزﻣـﻮن ﺿـﻌﻴﻒ اﺧﺘﻼﻻت ﺣﺮﻛﺘﻲ ﻣﺜﻼ ﺣﻴﻮاﻧﺎت ﭘﺎ
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ درﻣﺎنﮔﻴﺮﻧﺪ. اﺛﺮات درﻣﺎن و ﻳﺎ ﭘﻴﺶﮔﻴﺮﻧﺪ و ﻳﺎ دﻳﺮ ﻳﺎد ﻣﻲﻋﻤﻞ ﻛﺮده و اﺟﺮاي آن را ﻳﺎد ﻧﻤﻲ





  ﻛﺎﻧﺎﻟﻪ 4: ﺗﺼﻮﻳﺮي از دﺳﺘﮕﺎه روﺗﺎرود 4-3ﺷﻜﻞ
  
  ﻫﺎ:آوري و ﺗﺠﺰﻳﻪ و ﺗﺤﻠﻴﻞ دادهروش ﺟﻤﻊ -7-3
ﺗﺠﺰﻳـﻪ و ﺗﺤﻠﻴـﻞ آﻣـﺎري  در ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ .اﻓﺰار اﻛﺴﻞ ﺑﻴﺎن ﺷـﺪه اﺳـﺖﻫﺎ ﺑﺮ اﺳﺎس ﻧﺮمﺗﺠﺰﻳﻪ و ﺗﺤﻠﻴﻞ داده
ﺗـﻮﻛﻲ زﻣﻮن ﺗﻌﻘﻴﺒﻲآزﻣﻮن آﻧﺎﻟﻴﺰ وارﻳﺎﻧﺲ ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه آﻫﺎ از ﺗﻮزﻳﻊ ﻧﺮﻣﺎل ﺗﺒﻌﻴﺖ ﻧﻤﺎﻳﻨﺪ از ﻫﺎ ﭼﻨﺎﻧﭽﻪ دادهداده
واﻟـﻴﺲ اﺳـﺘﻔﺎده زﻣـﻮن ﻛﺮوﺳـﻜﺎلآﻫﺎ از ﺗﻮزﻳﻊ ﻧﺮﻣﺎل ﺗﺒﻌﻴـﺖ ﻧﻨﻤﺎﻳﻨـﺪ از ﭼﻨﺎﻧﭽﻪ دادهاﺳﺘﻔﺎده ﺧﻮاﻫﺪ ﺷﺪ. 




  ﻓﺼﻞ ﭼﻬﺎرم




  .ﺑﻮددر ﭘﻴﺸﮕﻴﺮي از ﺑﻴﻤﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن  PA-4ﻛﻨﻨﺪه ﻫﺪف از اﻧﺠﺎم اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ ﺑﺮرﺳﻲ اﺛﺮ ﻣﻬﺎر
ﺷﻮد ﻛـﻪ ﻫﺎ ﻣﻲﭘﺬﻳﺮي و ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ اﻟﻜﺘﺮﻳﻜﻲ ﻧﻮرونﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﺳﺒﺐ اﻓﺰاﻳﺶ ﺗﺤﺮﻳﻚﻛﺎﻧﺎلاز اﻧﺠﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﻣﻬﺎر 
زﻣﺎﻳﺸﺎﺗﻲ ﺑﺮاي ﻳﺎﻓﺘﻦ دوز ﺗﺤﺖ ﺗﺸﻨﺠﻲ داروي آ، ﻗﺒﻞ ازﺷﺮوع ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ (08)ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺑﺮوز ﺗﺸﻨﺞ ﺷﻮدﻣﻲ
ﮔﺮم ﺑـﻪ ازاي ﻫـﺮ ﻛﻴﻠـﻮ ﻣﻴﻠﻲ 2در دوزﻫﺎي ﺑﺎﻻﺗﺮ از PA-4ﺻﻔﺎﻗﻲ داروي ﺻﻮرت ﮔﺮﻓﺖ. ﺗﺠﻮﻳﺰ درون PA-4
ﮔـﺮم ﺑـﻪ ﻣﻴﻠـﻲ 5,0و دوز  1وﻟﻲ دوزﻫﺎي  ﻫﺎي ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﮔﺮدﻳﺪ.وزن ﺑﺪن ﺳﺒﺐ ﺑﺮوز ﺗﺸﻨﺞ و ﻣﺮگ در ﻣﻮش
ﻫـﺎ ﻧﺪاﺷـﺖ. از اﻳـﻦ رو در اﻳـﻦ اي ﺑـﺮ روي ﻣـﻮشﻫﻴﭽﮕﻮﻧﻪ ﻋﻮارض ﻗﺎﺑﻞ ﻣﺸﺎﻫﺪه ،ازاي ﻫﺮ ﻛﻴﻠﻮ وزن ﺑﺪن
    ﮔﺮم ﺑﻪ ازاي ﻫﺮ ﻛﻴﻠﻮ وزن ﺑﺪن ﺑﻮد.ﻣﻴﻠﻲ 1و5,0ﺗﺤﻘﻴﻖ ﺑﺎﻻﺗﺮﻳﻦ دوز ﺑﻜﺎر رﻓﺘﻪ دوز 
 ٨۶
 
  :ﺷﺪه ﺑﺎ آﭘﻮﻣﻮرﻓﻴﻦ ﻧﺘﺎﻳﺞ آزﻣﻮن ﭼﺮﺧﺶ اﻟﻘﺎ 1-4
 ،دﻫﺪﺷﺪه ﺑﺎ آﭘﻮﻣﻮرﻓﻴﻦ را ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ ﻛﻪ ﻧﺸﺎن ﻣﻲﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔﻲ از ﭼﺮﺧﺶ اﻟﻘﺎﻫﺎ درﺟﻪﺗﻤﺎﻣﻲ ﮔﺮوﻫﺎي ﻣﻮش
 ﺟﻠـﻮﮔﻴﺮي ﻛﻨـﺪ. ﻟﻜـﻦ ،ADHO-6ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﺳﻢ ﻧﺘﻮاﻧﺴﺖ از اﻳﺠﺎد ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴﻢ اﻟﻘﺎء PA-4درﻣﺎن ﺑﺎ ﭘﻴﺶ
ﺗﻮاﻧﺴﺘﻪ اﺳـﺖ ﺑـﻪ ﻣﻴـﺰان  PA-4دﻫﺪ ﻛﻪ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ ،ﺷﺪ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻫﺎﺷﺪت ﭼﺮﺧﺶ در ﻫﺎﮔﺮوه ﻫﺎﻳﻲ ﺑﻴﻦﺗﻔﺎوت
  ﺑﺮ ﺷﺪت ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴﻢ اﻳﺠﺎد ﺷﺪه اﺛﺮ ﮔﺬارد. ﻬﻲ ﺗﻮﺟ ﻗﺎﺑﻞ
  :ﻫﺎي ﺣﺎدﺷﺪه ﺑﺎ آﭘﻮﻣﻮرﻓﻴﻦ ﺑﺮاي ﮔﺮوه ﻧﺘﻴﺠﻪ آزﻣﻮن ﭼﺮﺧﺶ اﻟﻘﺎ 1-1- 4
ﻫﺎي اول ﺗﺎ ﺳﻮم ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣﻲ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ در ﻫﺎ در آزﻣﻮنﺗﻌﺪاد ﭼﺮﺧﺶ (hev)در ﮔﺮوه ﺳﺎﻟﻴﻦ 
و در ﺳﻮﻣﻴﻦ  022/52±9/59ﻫﺎ دوﻣﻴﻦ آزﻣﻮن ﺗﻌﺪاد ﭼﺮﺧﺶدر  322/83 ±8/31اوﻟﻴﻦ آزﻣﻮن 
ﻫﺎ در اﻳﻦ ﺳﻪ آزﻣﻮن اي ﻛﻪ ﺗﻌﺪاد ﭼﺮﺧﺶﺑﻮد ﺑﻪ ﮔﻮﻧﻪ 712/31   ±5/ 23ﻫﺎآزﻣﻮن ﺗﻌﺪاد ﭼﺮﺧﺶ
از ﺟﺮاﺣﻲ  ﭘﺲ ﭼﺮﺧﺸﻲ آزﻣﻮن اوﻟﻴﻦ در ﭼﻪ اﮔﺮ زﻳﺎد دوز در PA-4 اي ﻧﻜﺮد.ﺗﻐﻴﻴﺮ ﻗﺎﺑﻞ ﻣﻼﺣﻈﻪ
آزﻣﻮن  ﺳﻮﻣﻴﻦ و دوﻣﻴﻦ در وﻟﻲ ﻧﺪاﺷﺖ، ﻫﺎﺷﺪت ﭼﺮﺧﺶ ﺑﺮ داريﻣﻌﻨﻲ اﺛﺮ ،ﭘﺎﻧﻞ ﺑﺎﻻ( 1-4)ﺷﻜﻞ 
 ﻫﺎ ﭼﺮﺧﺶ ﺷﺪت از داريﻣﻌﻨﻲ ﺑﻪ ﻣﻴﺰان، ﭘﺎﻳﻴﻦ( و وﺳﻂ ﭘﺎﻧﻞ 1-4)ﺷﻜﻞ  ﺟﺮاﺣﻲ از ﭘﺲ ﭼﺮﺧﺸﻲ
 04 ﺟﺮاﺣﻲ از ﭘﺲ آزﻣﻮن دوﻣﻴﻦ در ﻫﺎﭼﺮﺧﺶ ﺷﺪت زﻳﺎد، ﻣﻴﺰان ﺑﺎ ﺣﺎد ﻣﺪل PA-4 ﮔﺮوه در. ﻛﺎﺳﺖ
 در .(1-4ﺷﻤﺎره  )ﺷﻜﻞ ﺑﻮد )hev(ﺳﺎﻟﻴﻦ  ﮔﺮوه از ﻛﻤﺘﺮ درﺻﺪ 03ﺣﺪود  آزﻣﻮن ﺳﻮﻣﻴﻦ در و درﺻﺪ
 از اﺛﺮ اﻳﻦ وﻟﻲ ﻛﺎﺳﺖ، ﻫﺎﭼﺮﺧﺶ ﺷﺪت از اﻧﺪﻛﻲ PA-4 ﻛﻢ دوز ﺗﺠﻮﻳﺰ اﮔﺮﭼﻪ ﺣﺎد، ﻣﺪل ﻫﺎيﮔﺮوه
  (1-4ﺷﻜﻞ.) ﻧﺒﻮد. دارﻣﻌﻨﻲ آﻣﺎري ﻧﻈﺮ





ﻫﺎي ﺑﺎﻻ ﺗﺎ ﺷﻜﻞداده ﺷﺪه اﺳﺖ. ﻧﺸﺎن ﺣﺎد ﻣﺪل ﻫﺎي ﭘﻮﻣﺮﻓﻴﻦ درﮔﺮوهآﺷﺪه ﺑﺎ ﻧﺘﺎﻳﺞ آزﻣﻮن ﭼﺮﺧﺶ اﻟﻘﺎء ﻧﻤﻮدار :1-4ﺷﻜﻞ
  ﭘﺎﻳﻴﻦ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﻧﺘﺎﻳﺞ آزﻣﻮن را در اوﻟﻴﻦ، دوﻣﻴﻦ و ﺳﻮﻣﻴﻦ آزﻣﻮن ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣﻲ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ دﻫﻨﺪ.
ﻫﺎ ﻧﺪاﺷﺖ وﻟﻲ در دوﻣﻴﻦ و ﺳﻮﻣﻴﻦ آزﻣﻮن ﺑﻪ ﻣﻴﺰان داري ﺑﺮ ﺷﺪت ﭼﺮﺧﺶزﻳﺎددر اوﻟﻴﻦ آزﻣﻮن ﭼﺮﺧﺸﻲ اﺛﺮ ﻣﻌﻨﻲ 4-PA
  ﻫﺎ ﻛﺎﺳﺖ.ﺷﺪت ﭼﺮﺧﺶداري از ﻣﻌﻨﻲ
 .PA-4)gk/gm1( دوز زﻳﺎد: PA-4 hgih. PA-4)gk/gm5.0( دوز ﻛﻢ: PA-4 woL ﮔﺮوه ﺳﺎﻟﻴﻦ: hev
 10.0<P: **و  50.0<P: *




  :ﻫﺎي ﻣﺰﻣﻦﺷﺪه ﺑﺎ آﭘﻮﻣﻮرﻓﻴﻦ ﺑﺮاي ﮔﺮوهﻧﺘﻴﺠﻪ آزﻣﻮن ﭼﺮﺧﺶ اﻟﻘﺎ 2-1-4
ﺑﻪ اﻳﻦ ﺻﻮرت  .ﻳﺎﻓﺖ اﻓﺰاﻳﺶ ﺗﺪرﻳﺞ ﺑﻪ از ﺟﺮاﺣﻲ ﭘﺲ ﻫﺎيدر آزﻣﻮن ﻫﺎﭼﺮﺧﺶ ﺗﻌﺪاد ﻣﺰﻣﻦ، ﺳﺎﻟﻴﻦ ﮔﺮوه در
 و 642/5 ± 6/65 ﻫﺎدر دوﻣﻴﻦ آزﻣﻮن ﺗﻌﺪاد ﭼﺮﺧﺶ ،822/52 ± 6/67 ﻫﺎ در اوﻟﻴﻦ آزﻣﻮنﻛﻪ ﺗﻌﺪاد ﭼﺮﺧﺶ
 ﺑﻮد. 003/51±7/82 ﻫﺎدر ﺳﻮﻣﻴﻦ آزﻣﻮن ﺗﻌﺪاد ﭼﺮﺧﺶ
 دوﻣـﻴﻦ در .ﻧﺒـﻮد دارﻣﻌﻨـﻲ PA-4 دوز ﻛﻢ اﺛﺮ ﺑﺎﻻ( ﭘﺎﻧﻞ 2-4)ﺷﻜﻞ  آزﻣﻮن اوﻟﻴﻦ در ﻣﺰﻣﻦ، ﻣﺪل ﻫﺎيﮔﺮوه در
 05ﺣـﺪود)ﻫـﺎﭼـﺮﺧﺶ ﺷﺪت دارﻣﻌﻨﻲ و ﺷﺪﻳﺪ ﻛﺎﻫﺶ ﺳﺒﺐ PA-4 ﻛﻢ ﻣﻴﺰان (وﺳﻂ ﭘﺎﻧﻞ 2-4 ﺷﻜﻞ) آزﻣﻮن
 PA-4 ﻛـﻢ ﻣﻴـﺰان ،ﻧﻴـﺰ ﭘﺎﻧﻞ ﭘﺎﺋﻴﻦ(2-4 ﺷﻜﻞ) آزﻣﻮن ﺳﻮﻣﻴﻦ درﺪ. ﺷ ﺳﺎﻟﻴﻦ ﮔﺮوه ﺑﻪ ﻧﺴﺒﺖ (<P0/10درﺻﺪ،
 ﮔﺮدﻳﺪ. ﺳﺎﻟﻴﻦ ﮔﺮوه ﺑﻪ ﻧﺴﺒﺖ (<P0/10، درﺻﺪ 06 )ﺣﺪود ﻫﺎﭼﺮﺧﺶ ﺷﺪت دارﻣﻌﻨﻲ و ﺷﺪﻳﺪ ﻛﺎﻫﺶ ﺳﺒﺐ
وﻟـﻲ  (درﺻـﺪ 03 )ﺣـﺪود ﺑﻮد دارﻣﻌﻨﻲ ﻧﻴﺰ ﺳﻮﻣﻴﻦ آزﻣﻮن در ﻫﺎﭼﺮﺧﺶ ﺷﺪت در ﻛﺎﻫﺶ PA-4 زﻳﺎد دوز اﺛﺮ
ﺷﺪت  در اﻓﺰاﻳﺶ اﻳﻦ ،ﻛﻢ ﻣﻴﺰان ﮔﺮوه در وﻳﮋه ﺑﻪ  PA-4ﻣﺰﻣﻦ ﻫﺎيﮔﺮوه در .ﺑﻮد ﻛﻢ ﻣﻴﺰان از ﺗﺮﺿﻌﻴﻒ اﺛﺮ اﻳﻦ
  .(2-4ﺷﻜﻞ) ﻧﺸﺪ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻫﺎﭼﺮﺧﺶ
















 داده ﺷﺪه اﺳﺖ.ﻣﺪل ﻣﺰﻣﻦ ﻧﺸﺎن ﻫﺎي رﻓﻴﻦ درﮔﺮوهﻮﻧﺘﺎﻳﺞ آزﻣﻮن ﭼﺮﺧﺶ اﻟﻘﺎء ﺷﺪه ﺑﺎ اﭘﻮﻣ ﻧﻤﻮار :2-4ﺷﻜﻞ
 دﻫﻨﺪ.و ﺳﻮﻣﻴﻦ آزﻣﻮن ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣﻲ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ ،ﻫﺎي ﺑﺎﻻ ﺗﺎ ﭘﺎﻳﻴﻦ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﻧﺘﺎﻳﺞ آزﻣﻮن را در اوﻟﻴﻦ، دوﻣﻴﻦﺷﻜﻞ
دار ﺷﺪت آزﻣﻮن ﺳﺒﺐ ﻛﺎﻫﺶ ﺷﺪﻳﺪ و ﻣﻌﻨﻲدار ﻧﺒﻮد وﻟﻲ در دوﻣﻴﻦ و ﺳﻮﻣﻴﻦ ﻛﻢ در اوﻟﻴﻦ آزﻣﻮن اﺛﺮش ﻣﻌﻨﻲ PA-4
  ﻫﺎ ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ ﮔﺮوه ﺳﺎﻟﻴﻦ ﺷﺪ.ﭼﺮﺧﺶ
 10.0<P: **و  50.0<P: *
 
   
 ٢٧
 
  :(TSBE)ﭘﻴﭽﺶ ﺑﺪن ﺑﺎﻻ رﻓﺘﻪ آزﻣﻮن ﻧﺘﻴﺠﻪ  2-4
ﻫﺎ ﺑﻪ ﺳﻤﺖ ﻣﻘﺎﺑﻞ ﻣﺤﻞ ﺗﺰرﻳﻖ ﺳﻢ وﻟﻲ ﺗﻘﺮﻳﺒﺎ ﭘﻴﭽﺶ ﻫﻤﻪ ﻣﻮش .ﭘﻴﭽﺶ ﻣﺘﻔﺎوت ﺑﻮد 8ﺗﺎ 1ﻫﺎ از ﺗﻌﺪاد ﭘﻴﭽﺶ
  اﻧﺪ. درﺻﺪ ﺑﻴﺎن ﺷﺪهدر زﻳﺮ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﻪ ﺻﻮرت  ﺑﻮد.
 :ﻫﺎي ﺣﺎدﺑﺮاي ﮔﺮوه TSBEﻧﺘﻴﺠﻪ آزﻣﻮن  1-2-4
 ﻛﺎﺳـﺖ، ﺳـﺎﻟﻴﻦ ﮔﺮوه ﺑﻪ ﻧﺴﺒﺖ ﻫﺎﭘﻴﭽﺶ در در ﻣﻴﺰان زﻳﺎد اﻧﺪﻛﻲ از اﻧﺤﺮاف PA-4اﮔﺮﭼﻪ  TSBEدر آزﻣﻮن 
 دارﻣﻌﻨـﻲ و در ﻣـﺪل ﺣـﺎد ﻗﺎﺑـﻞ ﻣﻼﺣﻈـﻪ TSBEﺑﺮ آزﻣﻮن )دوز ﻛﻢ و دوز زﻳﺎد(  PA-4وﻟﻲ در ﻣﺠﻤﻮع اﺛﺮ 







ﻫﺎي ﺑﺎﻻ ﺗﺎ ﻫﺎي ﻣﺪل ﺣﺎد ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ. ﺷﻜﻞدرﮔﺮوه )TSBE(رﻓﺘﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ آزﻣﻮن ﭘﻴﭽﺶ ﺑﺪن ﺑﺎﻻ ﻧﻤﻮدار :3-4ﺷﻜﻞ
)دوز  PA-4در ﻣﺠﻤﻮع اﺛﺮ  دﻫﻨﺪ.و ﺳﻮﻣﻴﻦ آزﻣﻮن ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣﻲ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ ،ﭘﺎﻳﻴﻦ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﻧﺘﺎﻳﺞ آزﻣﻮن را در اوﻟﻴﻦ، دوﻣﻴﻦ
  دار ﻧﺒﻮد.ﻛﻢ و دوز زﻳﺎد( ﻗﺎﺑﻞ ﻣﻼﺣﻈﻪ و ﻣﻌﻨﻲ
  50.0<P: *




  :ﻫﺎي ﻣﺰﻣﻦﺑﺮاي ﮔﺮوه TSBEﻧﺘﻴﺠﻪ آزﻣﻮن  2-2-4
 اﻧﺤـﺮاف ﺷـﺪت در ﺳﺒﺐ ﻛـﺎﻫﺶ PA-4ﻣﻴﺰان ﻛﻢ  اي ﺑﺎرزﺗﺮ ﺑﻮد.ﺗﺎ اﻧﺪازه PA-4 اﺛﺮ ﻣﺰﻣﻦ ﻣﺪل يﻫﺎﮔﺮوه در
 ﺳـﺎﻟﻴﻦ ﺑـﻪ ﮔـﺮوه ﻧﺴـﺒﺖ آزﻣـﻮن ﺳـﻮﻣﻴﻦ در ﻛـﺎﻫﺶ اﻳﻦ ﻛﻪ ،ﺷﺪ ﺟﺮاﺣﻲ ﭘﺲ از آزﻣﻮن ﺳﻪ ﻫﺮ در ﻫﺎﭘﻴﭽﺶ












ﻫﺎي ﺑﺎﻻ ﺗﺎ ﻫﺎي ﻣﺪل ﻣﺰﻣﻦ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ. ﺷﻜﻞدرﮔﺮوه )TSBE(رﻓﺘﻪ ﻧﺘﺎﻳﺞ آزﻣﻮن ﭘﻴﭽﺶ ﺑﺪن ﺑﺎﻻ ﻧﻤﻮدار :4-4ﺷﻜﻞ
  دﻫﻨﺪ.آزﻣﻮن را در اوﻟﻴﻦ، دوﻣﻴﻦ و ﺳﻮﻣﻴﻦ آزﻣﻮن ﭘﺲ از ﺟﺮاﺣﻲ ﻧﺸﺎن ﻣﻲﭘﺎﻳﻴﻦ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ ﻧﺘﺎﻳﺞ 
  ﻫﺎ ﺷﺪ ﻛﻪ اﻳﻦ ﻛﺎﻫﺶ در ﺳﻮﻣﻴﻦ آزﻣﻮن ﺑﺎرزﺗﺮ ﺑﻮد.ﺳﺒﺐ ﻛﺎﻫﺶ اﻧﺤﺮاف ﭘﻴﭽﺶ PA-4ﻣﻴﺰان ﻛﻢ 
  50.0<P: *
    
 ۶٧
 
  آزﻣﻮن روﺗﺎرد: ﻧﺘﺎﻳﺞ 3-4
ﻫـﺎي ﻧﺠـﺎﻳﻲ ﻛـﻪ ﻋﻘـﺪهآﺷـﻮد. از ﻫﺎي ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﺑﺮرﺳﻲ ﻣـﻲدر آزﻣﻮن روﺗﺎرد ﺗﻮاﻧﺎﻳﻲ ﻳﺎدﮔﻴﺮي ﺣﺮﻛﺘﻲ ﻣﻮش
ﺑﻴﻤـﺎري ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴـﻮن(  ﻫﺎ )ﻣﺜﻼ دراﺧﺘﻼل درﻋﻤﻞ آن ،ﻧﻤﺎﻳﻨﺪاي ﻧﻘﺶ ﻣﻬﻤﻲ در ﻳﺎدﮔﻴﺮي ﺣﺮﻛﺘﻲ اﻳﻔﺎ ﻣﻲﻗﺎﻋﺪه
در اﻳـﻦ آزﻣـﻮن دو ﺑﺎﺷـﺪ. آزﻣﻮن روﺗﺎرد ﻗﺎﺑﻞ ﺗﺸـﺨﻴﺺ ﻣـﻲ ﺷﻮد ﻛﻪ ﺑﺎﺳﺒﺐ اﺧﺘﻼل در ﻳﺎدﮔﻴﺮي ﺣﺮﻛﺘﻲ ﻣﻲ
ﻛﻪ ﻫﺮ ﭼﻪ ﺑﺎﻻﺗﺮ ﺑﺎﺷﺪ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه ﻳﺎدﮔﻴﺮي ﺑﻬﺘﺮ  ،ﭼﺮﺧﺎنزﻣﺎن ﻣﺎﻧﺪن ﺑﺮ ﻣﻴﻠﻪ-1 :ﺑﺎﺷﺪﭘﺎراﻣﺘﺮ ﺣﺎﺋﺰ اﻫﻤﻴﺖ ﻣﻲ
اﻟﮕـﻮي ﻳـﺎدﮔﻴﺮي ﺑـﻪ -2زﻣﺎن ﻣﺎﻧﺪن ﺑﺮ ﻣﻴﻠﻪ ﭼﺮﺧﺎن راﻧﺸﺎن ﻣﻲ دﻫـﺪ.  CUAﺑﺎﺷﺪ. دراﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ درﻣﻮش ﻣﻲ
در ﺟﻠﺴﺎت ﻣﺘﻮاﻟﻲ ﺑﻪ ﺗﺪرﻳﺞ اﻓـﺰاﻳﺶ  )CUA(اﻳﻦ ﻣﻌﻨﻲ ﻛﻪ در ﺻﻮرت ﻳﺎدﮔﻴﺮي زﻣﺎن ﻣﺎﻧﺪن ﺑﺮ ﻣﻴﻠﻪ ﭼﺮﺧﺎن 
 ﻃـﻮري ﺑـﻪ ،آﻣﻮﺧﺘﻨﺪ را روﺗﺎرد دﺳﺘﮕﺎه در زدنﻗﺪم ﻧﺤﻮه ﺳﺮﻋﺖ ﺑﻪ ﺳﺎﻟﻢ ﻫﺎيﻣﻮش ردروﺗﺎ آزﻣﻮن در. ﻳﺎﺑﺪﻣﻲ
 ﺣﺪاﻛﺜﺮ ﺑﻪ ﺷﺸﻢ ﺟﻠﺴﻪ در و ﺷﺪﻧﺪ ﭼﺮﺧﺎن ﻧﺰدﻳﻚ ﻣﻴﻠﻪ ﺑﺮ ﻣﺎﻧﺪن زﻣﺎن ﺣﺪاﻛﺜﺮ ﺑﻪ ،آزﻣﻮن ﺟﻠﺴﻪ ﭼﻬﺎرم در ﻛﻪ
 ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﻳـﺎدﮔﻴﺮي از درﺟﺎﺗﻲ اﮔﺮﭼﻪ (hevﺳﺎﻟﻴﻦ  ﮔﺮوه ﻫﺎي)ﻣﻮش ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻲ ﻫﺎيﻣﻮش در .رﺳﻴﺪﻧﺪ زﻣﺎن
 .داد ﻧﺸـﺎن آزﻣـﻮن ﻫـﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒﺟﻠﺴﻪ در را ﺗﻐﻴﻴﺮاﺗﻲ ﻣﺎﻧﺪن زﻣﺎن و ﺑﻮد ﺿﻌﻴﻒ ﻳﺎدﮔﻴﺮي ﺑﺴﻴﺎر اﻳﻦ وﻟﻲ ﺷﺪ،
    ﺑﻮد. 4 و3ﻛﻤﺘﺮ از آن در ﺟﻠﺴﻪ  )5R(5در ﺟﻠﺴﻪ  CUA( 5ﻣﺜﻼ در ﮔﺮوه ﺳﺎﻟﻴﻦ )ﺷﻜﻞ 
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  ﻫﺎي ﺣﺎد:هﻧﺘﻴﺠﻪ آزﻣﻮن روﺗﺎرد ﺑﺮاي ﮔﺮو 1-3-4
ﺳﺎﻟﻴﻦ  ﮔﺮوه ﻫﺎيﻣﻮش در روﺗﺎرد( ﭼﺮﺧﺎن ﻣﻴﻠﻪ در ،ﻣﺎﻧﺪن زﻣﺎن ﺑﻪ واﺑﺴﺘﻪ ﻣﺘﻐﻴﺮ) CUAﺣﺎد  ﻣﺪل ﻫﺎيﮔﺮوه در
 دو اﻳـﻦ ﺑـﻴﻦ ﺗﻔـﺎوت و ،ﺳﺎﻟﻢ ﻫﺎيﻣﻮش در ﺑﺴﻴﺎر ﻛﻤﺘﺮ از زﻣﺎن ﻣﺎﻧﺪن 6و  5، 4ﻫﺎي در ﺟﻠﺴﻪ و )hev( ﺣﺎد
 ﻛـﻪ ﻃـﻮري ﺑﻪ ﻳﺎﻓﺖ؛ ﺑﻬﺒﻮد اﻧﺪﻛﻲ ﻫﺎﻣﻮش ﺣﺮﻛﺖ ،PA-4ﺑﺎ ﺗﺰرﻳﻖ دوز زﻳﺎد  .(P<0/100)ﺑﻮد دارﮔﺮوه ﻣﻌﻨﻲ
 ﺑﻮد  PA-4ﻛﻢ ﻣﻴﺰان ﺑﺎ ﺣﺎد ﮔﺮوه و ،ﺳﺎﻟﻴﻦ از ﮔﺮوه ﺑﻴﺸﺘﺮ داريﻣﻌﻨﻲ ﻣﻴﺰان ﺑﻪ ،6 و 5 ﻫﺎيﺟﻠﺴﻪ در زﻣﺎن ﻣﺎﻧﺪن
 زﻣـﺎن و ﻳـﺎدﮔﻴﺮي اﻟﮕـﻮي و ﻧﺪاﺷﺖ اﺛﺮ ﻣﺸﺨﺼﻲ ،PA-4 ﺗﺰرﻳﻖ ﻣﻴﺰان ﻛﻢﻫﻤﻴﻨﻄﻮر  .(5-4ﺷﻜﻞ) (P<0/50)




ﻣﺎﻧﺪن ﻣﺘﻐﻴﺮي واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ زﻣﺎن CUAﻫﺎي ﻣﺪل ﺣﺎد ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ. ﻧﺘﺎﻳﺞ آزﻣﻮن روﺗﺎرد درﮔﺮوه ﻧﻤﻮدار :5-4ﺷﻜﻞ
  دار ﺑﻮد.دار ﻧﺒﻮد وﻟﻲ دوز زﻳﺎد آن ﻣﻌﻨﻲﻣﻌﻨﻲ PA-4اﺛﺮ دوز ﻛﻢ . ﺑﺎﺷﺪﭼﺮﺧﺎن دﺳﺘﮕﺎه روﺗﺎرد ﻣﻲدرﻣﻴﻠﻪ
  10.0<P: **، 50.0<P: *
 100.0<P: ***
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  ﻫﺎي ﻣﺰﻣﻦ:هﻧﺘﻴﺠﻪ آزﻣﻮن روﺗﺎرد ﺑﺮاي ﮔﺮو 2-3-4
 ﻫـﺎيﻣـﻮش ﺑﻪ ﻳﺎدﮔﻴﺮي اﻟﮕﻮي و ﺑﻮد ﺳﺎﻟﻴﻦ ﻫﺎ ﺑﺴﻴﺎر ﺑﻬﺘﺮ از ﮔﺮوهﺣﺮﻛﺖ ﻣﻮش ،ﺑﺎ ﻣﻴﺰان ﻛﻢ PA-4در ﮔﺮوه 
 ﮔـﺮوه از ﺗـﺮﻣﺰﻣﻦ ﺑـﻴﺶ PA-4 ﻫﺎيداري در ﮔﺮوهﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﻌﻨﻲ 6و 5ﻫﺎي ﺟﻠﺴﻪCUA .ﺳﺎﻟﻢ ﻧﺰدﻳﻚ ﺑﻮد
 از ﺑﻴﺸـﺘﺮ 6 و 5ﻫـﺎي ﺟﻠﺴﻪ در ﻣﺎﻧﺪن زﻣﺎن زﻳﺎد، ﻣﻴﺰان ﺑﺎ PA-4در ﮔﺮوه  .(6-4ﺷﻜﻞ) (P<0/10)ﺑﻮد  ﺳﺎﻟﻴﻦ






ﻣﺘﻐﻴﺮي واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ زﻣﺎن ﻣﺎﻧﺪن  CUAﻫﺎي ﻣﺪل ﻣﺰﻣﻦ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ. ﻧﺘﺎﻳﺞ آزﻣﻮن روﺗﺎرد درﮔﺮوه ﻧﻤﻮدار :6-4ﺷﻜﻞ
  ﺑﻴﺸﺘﺮ از ﮔﺮوه ﺳﺎﻟﻴﻦ ﺑﻮد . و دار ﺑﻮدﻣﻌﻨﻲ 6و5ﻫﺎي ﻛﻢ وزﻳﺎد در ﺟﻠﺴﻪ  PA-4ﺑﺎﺷﺪ.اﺛﺮﭼﺮﺧﺎن دﺳﺘﮕﺎه روﺗﺎرد ﻣﻲدرﻣﻴﻠﻪ









  ﻓﺼﻞ ﭘﻨﺠﻢ

















 ﻫـﺎيﻛﺎﻧـﺎل ﻛﻨﻨﺪهﻣﻬﺎر ﺑﺎ درﻣﺎنﭘﻴﺶ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن، ﺑﻴﻤﺎريADHO-6  ﻣﺪل ﺣﺎد ﻧﻮع در ﻛﻪ داد ﻧﺸﺎن ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﻳﻦ
 ﻛـﺎﻫﺶ ﺳﺒﺐ ﺗﻮاﻧﺪﻣﻲ( ﺑﺪن وزن ﻛﻴﻠﻮ ﻫﺮ ازاي ﺑﻪ ﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ ﻳﻚ) ﺗﺸﻨﺠﻲ ﺗﺤﺖ و ﺑﺎﻻ دوز درPA-4 ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ
 را روﺗـﺎرد درآزﻣـﻮن ﺣﺮﻛﺘـﻲ ﻳـﺎدﮔﻴﺮي اياﻧـﺪازه ﺗﺎ و ﺷﻮد ﭘﻮﻣﺮﻓﻴﻦآ ﺑﺎ ﺷﺪهاﻟﻘﺎ ﻫﺎيﭼﺮﺧﺶ ﺷﺪت دارﻣﻌﻨﻲ
 ﻋﻼﻳﻢ ﺑﺮ ايﻣﻼﺣﻈﻪ ﻗﺎﺑﻞ اﺛﺮ( ﺑﺪن وزن ﻛﻴﻠﻮ ﻫﺮ ازاي ﺑﻪ ﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ/. 5) ﻛﻢ دوز ﺑﺎ PA-4ﻳﺰ ﺗﺠﻮ. ﺑﺨﺸﺪ ﺑﻬﺒﻮد
 ﻛـﺎﻫﺶ ﺑـﺮ داريﻣﻌﻨﻲ اﺛﺮ PA-4 ﺑﺎﻻي دوز ﭼﻪاﮔﺮ ﻣﺪل ﻣﺰﻣﻦ ﻧﻮع در دﻳﮕﺮ ﻃﺮف از. ﻧﺪاﺷﺖ ﺑﻴﻤﺎري رﻓﺘﺎري
 ﻛـﻢ دوز اﺛـﺮ وﻟـﻲ ،داﺷﺖ روﺗﺎرد درآزﻣﻮن ﺣﺮﻛﺘﻲ ﻳﺎدﮔﻴﺮي ﺑﻬﺒﻮد و ﭘﻮﻣﺮﻓﻴﻦآﺑﺎ ﺷﺪهاﻟﻘﺎ ﻫﺎيﭼﺮﺧﺶ ﺷﺪت
 ﻫﺎيﭼﺮﺧﺶ ﺷﺪت دارﻣﻌﻨﻲ ﻛﺎﻫﺶ ﺳﺒﺐ ﺗﻨﻬﺎ ﻧﻪ دوز دراﻳﻦ PA-4 .ﺑﻮد ﺑﺎرزﺗﺮ و ﺗﺮﻗﻮي ﺑﺴﻴﺎر ﻛﻨﻨﺪهﻣﻬﺎر اﻳﻦ
 TSBE درآزﻣـﻮن ﻫﺎﭘﻴﭽﺶ اﻧﺤﺮاف ﻛﺎﻫﺶ ﺳﺒﺐ ﺑﻠﻜﻪ ﺪﻳﮔﺮد ﺣﺮﻛﺘﻲ ﻳﺎدﮔﻴﺮي ﺑﻬﺒﻮد و ﭘﻮﻣﺮﻓﻴﻦآ ﺑﺎ ﺷﺪهاﻟﻘﺎء
  .ﺷﺪ ﻧﻴﺰ
 ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴـﻮن رﻓﺘـﺎري ﻋﻼﻳـﻢ ﺷـﺪت اياﻧـﺪازه ﺗـﺎ ﺗﻮاﻧـﺪﻣـﻲ PA-4 ﺑﺎ درﻣﺎنﭘﻴﺶ ﻛﻪ دﻫﻨﺪﻣﻲ ﻧﺸﺎن ﻧﺘﺎﻳﺞ اﻳﻦ
 ﺑـﻪ ﺳـﻢ ﺗﺠﻮﻳﺰ اﺛﺮ ﺑﺮ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن ﺑﻴﻤﺎري ADHO-6 ﻣﺪل ﺣﺎد ﻧﻮع. دﻫﺪ ﻛﺎﻫﺶ راADHO-6  ﺳﻢ ﺑﺎ ﺷﺪهاﻟﻘﺎء
 ﻣـﺮگ ﺳـﺒﺐ روز 3 ﻳـﺎ 2 درﻋـﺮض ﺳـﻢ ،ﺣﺎﻟـﺖ دراﻳـﻦ. ﺷﻮدﻣﻲ اﻳﺠﺎد ،ﺳﻴﺎه ﺟﺴﻢ ﻫﺴﺘﻪ ﻳﺎ و BFM ﻧﺎﺣﻴﻪ
 ﺑﻴﻤـﺎري ADHO-6 ﻣﺪل ﻣﺰﻣﻦ ﻧﻮع. ﺷﻮدﻣﻲ ﺳﻴﺎه ﺟﺴﻢ ﻫﺴﺘﻪ ﻣﺘﺮاﻛﻢ ﺑﺨﺶ ﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳﻚود ﻫﺎيﻧﻮرون ﮔﺴﺘﺮده
 ﺗـﺎ 5 درﻋـﺮض ﺳـﻢ ﺣﺎﻟﺖ دراﻳﻦ. ﺷﻮدﻣﻲ اﻳﺠﺎد ﺟﻠﻮﻳﻲ ﻣﻐﺰ اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﻧﺎﺣﻴﻪ ﺑﻪ ﺳﻢ ﺗﺠﻮﻳﺰ اﺛﺮ ﺑﺮ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن
  .(18)ﺷﻮدﻣﻲ ﺳﻴﺎه ﺟﺴﻢ ﻫﺴﺘﻪ ﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳﻚود ﻫﺎيﻧﻮرون ﻣﺮگ ﺳﺒﺐ روز 01
 ﺑـﺮاي  PA-4ﺑـﺎﻻي دوز ﺑـﻪ ﻧﻴـﺎز ﺣـﺎد ﻣـﺪل در ﻛﻮﺗـﺎه ﻧﺴﺒﺘﺎ درﻣﺪت ﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳﻚود ﻫﺎيﻧﻮرون ﮔﺴﺘﺮده ﻣﺮگ
 در ﻫﻤﻜﺎراﻧﺸـﺎن و ﺣﻘﺪوﺳـﺖ دﻛﺘـﺮ ﻛـﻪ ﺑـﻮد آزﻣﺎﻳﺸﺎﺗﻲ ﺑﺎ ﻣﻄﺎﺑﻖ ﻳﺎﻓﺘﻪ اﻳﻦ. ﻛﻨﺪﻣﻲ ﺗﻮﺟﻴﻪ را ﺑﻮدن ﺑﺨﺶاﺛﺮ
 اﻧﺠـﺎم 1102 ﺳﺎل در ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﻫﺎيدرﻣﻮش ﭘﺎرﻛﻴﺴﻨﻮن ﺑﻴﻤﺎري رﻓﺘﺎري ﻋﻼﻳﻢ ﺷﺪت ﻛﺎﻫﺶ و درﻣﺎن ﺑﺎ راﺑﻄﻪ
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 ﻫـﺮ ازاي ﺑـﻪ ﮔـﺮمﻣﻴﻠـﻲ/. 5) وﻣﺘﻮﺳﻂ( وزن ﻛﻴﻠﻮ ﻫﺮ ازاي ﺑﻪ ﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ0 /2 PA-4 )ﻛﻢ دوز درﻳﺎﻓﺘﻨﺪ و دادﻧﺪ
( ﺑـﺪن وزن ﻛﻴﻠـﻮ ﻫﺮ ازاي ﺑﻪ ﮔﺮمﻣﻴﻠﻲ 1) ﺑﺎﻻ دوز وﻟﻲ ﻧﺪاﺷﺖ اﺛﺮي ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن ﺑﻴﻤﺎري درﻣﺎن در( وزن ﻛﻴﻠﻮ
. (18)ﺑﺎﺷـﺪﻣـﻲ دراﻧﺴـﺎن ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴـﻮن ﺑﻴﻤـﺎري اﻳﺠـﺎد ﺷـﺒﻴﻪ ﺗﺮﺑﻴﺶ ﻣﺰﻣﻦ ﻣﺪل دﻳﮕﺮ ﻃﺮف از. (62)ﺑﻮد ﻣﻮﺛﺮ
 اﻧﺴـﺎن در ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن ﺑﻴﻤﺎري درﻣﺎن ﺑﺮاي PA-4 از اﺳﺘﻔﺎده ﺻﻮرت در ﺗﺤﻘﻴﻖ اﻳﻦ ﻫﺎيداده اﺳﺎس ﺑﺮ ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ
  .ﺷﻮدﻣﻲ ﺗﻮﺻﻴﻪ آن ﭘﺎﻳﻴﻦ دوزﻫﺎي
-6 ﺳـﻢ ﺗﻮﺳﻂ ﺷﺪه اﻟﻘﺎء ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻴﺴﻢ رﻓﺘﺎري ﻋﻼﺋﻢ ﺗﻮاﻧﺪﻣﻲ PA-4 ﺑﺎ درﻣﺎنﭘﻴﺶ ﺗﺤﻘﻴﻖ اﻳﻦ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺑﺮاﺳﺎس
 PA-4ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﻫﺎيﻛﺎﻧﺎل ﻛﻨﻨﺪهﻣﻬﺎر ﻛﻪ دﻫﻨﺪﻣﻲ ﻧﺸﺎن ﺗﺤﻘﻴﻖ اﻳﻦ ﻫﺎيداده رو اﻳﻦ از. دﻫﺪ ﻛﺎﻫﺶ را ADHO
 ﺑﺨـﺶاﺛـﺮ ﺑـﺮ ﻣﺒﻨـﻲ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﺤﻘﻘﻴﻦ ﻧﺘﺎﻳﺞ ﺗﺤﻘﻴﻖ اﻳﻦ رو اﻳﻦ از. ﺑﺎﺷﺪ داﺷﺘﻪ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻲﺿﺪ اﺛﺮات ﺗﻮاﻧﺪﻣﻲ
  .ﻛﻨﺪﻣﻲ راﺗﺎﻳﻴﺪ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻧﻮرودژﻧﺮاﺗﻴﻮ ﻫﺎيﺑﻴﻤﺎري درﻣﺎن در PA-4 ﺑﻮدن
 3enidiryplyteca-ﺳـﻢ از ﻧﺎﺷـﻲ ﻧﻮروﻧﻲ ﺗﺨﺮﻳﺐ ﺗﻮاﻧﺪﻣﻲ PA-4 درﻳﺎﻓﺘﻨﺪ0102ﺳﺎل در وﻫﻤﻜﺎران ﮔﻮدرزي
 ﺣﻤـﻼت ﺑـﺮوز از ﺗﺮﺗﻴـﺐ اﻳﻦ ﺑﻪ و دﻫﺪ ﻛﺎﻫﺶ را ﺻﺤﺮاﺋﻲ ﻫﺎيﻣﻮش ﻣﺨﭽﻪ ﭘﻮرﻛﻨﮋ ﻫﺎيﺳﻠﻮل در -)PA-3(
 7002 درﺳـﺎل ﻫﻤﻜـﺎران و. PPURTS (61)ﻛﻨـﺪ ﺟﻠـﻮﮔﻴﺮي 2 ﻧﻮع اﭘﻴﺴﻮدﻳﻚآﺗﺎﻛﺴﻲ ﺑﻪ ﻣﺒﺘﻼ ﻫﺎيﻣﻮش در
 ﺑﺎﻋﺚ و دﻫﺪ ﻛﺎﻫﺶ 2 ﻧﻮع اﭘﻴﺴﻮدﻳﻚآﺗﺎﻛﺴﻴﺎ ﺑﻪ ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻴﻤﺎران در را ﺣﻤﻼت ﻓﺮﻛﺎﻧﺲ ﺗﻮاﻧﺪﻣﻲ PA-4 درﻳﺎﻓﺘﻨﺪ
 اﻳـﻦ ﺣﻤـﻼت از PA-4 ﻛـﺎرﺑﺮد ﻛـﻪ ﮔﺮدﻳـﺪ ﻣﺸـﺨﺺ ﺗﺤﻘﻴﻖ دراﻳﻦ .ﮔﺮدد ﺑﻴﻤﺎران اﻳﻦ زﻧﺪﮔﻲ ﻛﻴﻔﻴﺖ ﺑﻬﺒﻮد
 ﺷـﺪه ﻣﺘﻮﻗـﻒ ﻧﻴـﺰ ﺑﻴﻤـﺎري ﺣﻤﻼت ﻛﻪ داد ﻧﺸﺎن ﻣﺎه 6 ﻋﺮض در ﺑﻴﻤﺎران ﮔﻴﺮيﭘﻲ و ﻛﺮده ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي ﺑﻴﻤﺎري
  .(56)اﺳﺖ
 در ﭘﻴﺮﻳـﺪﻳﻦآﻣﻴﻨـﻮدي 4 و 3 و PA-4 ﮔـﺮمﻣﻴﻠـﻲ 01 ﻣﺼﺮف ﻛﻪ درﻳﺎﻓﺘﻨﺪ 1102 ﺳﺎل در وﻫﻤﻜﺎرانR allaK 
 ﻛـﻪ ﻣﺨﭽـﻪ ﭘـﻮرﻛﻨﮋ ﻫـﺎيﺳـﻠﻮل ﭘـﺬﻳﺮيﺗﺤﺮﻳﻚ ﺷﺪت و ﻋﻤﻠﻜﺮد ﺑﻬﺒﻮد ﺑﺎﻋﺚ ﻧﻴﺴﺘﺎﮔﻤﻮس ﺑﻪ ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻴﻤﺎران
-4ﻛـﻪ درﻳﺎﻓﺘﻨـﺪ 1102 درﺳـﺎل ﻜـﺎرانﻫﻤ و gnueL yraG .(66)ﺷـﻮدﻣﻲ اﺳﺖ ﭼﺸﻢ ﻛﺮه ﻟﺮزش ﻋﺪم واﺳﻄﻪ
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 ﺑـﻪ ﻣﺒـﺘﻼ ﺑﻴﻤـﺎران در ﻧﺨـﺎﻋﻲ ﻃﻨـﺎب دﻳـﺪهآﺳـﻴﺐ ﻫـﺎيآﻛﺴـﻮن در را اﻳﻤﭙـﺎﻟﺲ ﻫـﺪاﻳﺖ ﺗﻮاﻧـﺪﻣـﻲ PA
 UW .(02)ﺷﻮد اﺳﺘﻔﺎده ﺑﻴﻤﺎري اﻳﻦ درﻣﺎن در دارو ﻳﻚ ﻋﻨﻮان ﺑﻪ و دﻫﺪ اﻓﺰاﻳﺶ  )SM (اﺳﻜﻠﺮوزﻳﺲﻣﻮﻟﺘﻴﭙﻞ
–ﻋﺼـﺒﻲ اﻧﺘﻘـﺎل ﺗﻮاﻧـﺪﻣـﻲ ﭘﺘﺎﺳـﻴﻢ ﻫﺎيﻛﺎﻧﺎل ﻛﺮدن ﻣﻬﺎر ﺑﺎ PA-4 ،دادﻧﺪ ﻧﺸﺎن 9002 درﺳﺎل ﻫﻤﻜﺎران و ZZ
 ﺗﻮاﻧـﺪﻣـﻲ آﻣﻴﻨﻮﭘﻴﺮﻳـﺪﻳﻨﻲ ﻣﺸـﺘﻘﺎت ﻫﻤﭽﻨـﻴﻦ .ﺑﺨﺸـﺪ ﺑﻬﺒﻮد ﮔﺮاوﻳﺲﻣﻴﺎﺳﺘﻨﻲ ﺑﻪ ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻴﻤﺎران در را ﻋﻀﻼﻧﻲ
 ﻫـﺎيﻛﺎﻧـﺎل ﻣﺴـﺘﻘﻞ ﻧﻮروﺗﺮاﻧﺴـﻤﻴﺘﺮﻫﺎي ﻛـﺮدن رﻫﺎ ﺑﻪ را  )SCCAVH(را ﺑﺎﻻ وﻟﺘﺎژ ﻓﻌﺎل ﻛﻠﺴﻴﻤﻲ ﻫﺎيﻛﺎﻧﺎل
 روي PA-4 ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﻫـﺎيدوز ﻛـﻪ درﻳﺎﻓﺘﻨـﺪ6002 ﺳﺎل در ﻫﻤﻜﺎران و S isoicnarF (47)ﻛﻨﺪ وادار ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ
 ﺑﻜﺎر آﻟﺰاﻳﻤﺮ ﺑﻪ ﻣﺒﺘﻼ ﺑﻴﻤﺎران ﺑﺮاي درﻣﺎﻧﻲ اﺳﺘﺮاﺗﮋي ﻳﻚ ﻋﻨﻮان ﺑﻪ ﺗﻮاﻧﺪﻣﻲ اﻧﺴﺎن ﻣﻴﻜﺮوﮔﻠﻴﺎي در 1ﺑﺘﺎآﻣﻴﻠﻮﺋﻴﺪ
 در و ﺷـﺪه ﺑﻴـﺎن ﻋﺼـﺒﻲ ﻴﺴﺘﻢﺳ در زﻳﺎدي ﻣﻴﺰان ﺑﻪ ﻛﻪاﺳﺖ  ﻏﺸﺎﻳﻲ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ، 1ﺑﺘﺎ آﻣﻴﻠﻮﺋﻴﺪ. )(22)ﺷﻮد ﮔﺮﻓﺘﻪ
 ﭘﺘﺎﺳـﻴﻤﻲ ﺟﺮﻳـﺎن ﻛـﺮدن ﻓﻌـﺎل ﻃﺮﻳﻖ از ﺗﻮاﻧﺪﻣﻲاﻳﻦ ﭘﺮوﺗﻮﺋﻴﻦ  ﺑﺎﺷﺪ، ﻣﻲ ﻧﻘﺶ داراي ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻘﺎء و ﻳﺎدﮔﻴﺮي
 ﻣﻤﻜـﻦ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ اﻳﻦ در اﺧﺘﻼل ﻛﻪ ﺷﻮدوﺗﺼﻮرﻣﻲ. ﮔﺮدد ﻧﻮروﻧﻲ ﺳﻤﻴﺖ ﺳﺒﺐ ﺑﺎﻻ ﻫﺪاﻳﺖ ﺑﺎ ﻛﻠﺴﻴﻢ ﺑﻪ واﺑﺴﺘﻪ
  .ﺑﺎﺷﺪ( داﺷﺘﻪ ﻧﻘﺶ آﻟﺰاﻳﻤﺮ ﺑﻴﻤﺎري در اﺳﺖ
 ﺑﻴﻤـﺎري در ﺳـﻴﺎه ﺟﺴﻢ ﻫﺴﺘﻪ دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳﻚ ﻫﺎيﺳﻠﻮل ﻣﺮگ ﺑﻴﻦ ﻣﺜﺒﺖ ارﺗﺒﺎط ﻳﻚ ﻛﻪ اﻧﺪداده ﻧﺸﺎن ﻫﺎﮔﺰارش
 ﺳـﺎل در وﻫﻤﻜـﺎران. H nauY .دارد وﺟـﻮدADHO-6  ﺣﻴـﻮاﻧﻲ ﻣﺪل در رﻓﺘﺎري ﻋﻼﻳﻢ ﺷﺪت و ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن
 درﻳﺎﻓﺘﻨـﺪ و ،ﻛﺮدﻧـﺪ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺻﺤﺮاﺋﻲ ﻫﺎيﻣﻮشBFM ﺑﻪ و اﺳﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﺑﻪ را ADHO-6 ﺳﻢ ﺗﺰرﻳﻖ ﺗﺎﺛﻴﺮ 5002
 ﭘﻴﺸـﺮوﻧﺪه و ﺣـﺎد اﺳـﺘﺮﻳﺎﺗﻮم ﺿـﺎﻳﻌﺎت ﺣﺎﻟﻴﻜـﻪ در ،ﻫﺴﺘﻨﺪ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن ﺑﻴﻤﺎري ﻧﻬﺎﺋﻲ ﻣﺮﺣﻠﻪBFM  ﺿﺎﻳﻌﺎت
 ﺑﻴﻤـﺎري از ﻣـﺪل اﻳـﻦ ﺷﺪت ارزﻳﺎﺑﻲ در زﻣﻮنآ ﻣﻌﺘﺒﺮﺗﺮﻳﻦ ،ﭼﺮﺧﺸﻲ آزﻣﻮن ﻛﺮدﻧﺪ ﺑﻴﺎن ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ آﻧﻬﺎ. ﻧﻴﺴﺘﻨﺪ
 در .دﻫـﺪ ﺗﺸﺨﻴﺺ را ﺳﻴﺎه ﺟﺴﻢ ﻫﺴﺘﻪ در ﻛﺎﻣﻞ ﺗﻘﺮﻳﺒﺎ ﻳﺎ و ﻧﺴﺒﻲ ﻫﺎيﺳﻴﺐآ ﺗﻮاﻧﺪﻣﻲ ﻛﻪ ﺑﺎﺷﺪﻣﻲ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن
 در ﻫﻤﻜـﺎران و  R ucnaLﻫﻤﻴﻨﻄﻮر. (28)اﺳﺖ واﺑﺴﺘﻪ ﺗﺨﺮﻳﺐ و ﺿﺎﻳﻌﻪ درﺟﻪ ﺑﻪ ﻫﺎﭼﺮﺧﺶ داﻣﻨﻪ آزﻣﻮن اﻳﻦ
 آورد ﺑﻮﺟﻮد ﻣﻴﺘﻮان ﻫﺎﻣﻮش در را ﭘﺎﻳﺪاري و ﺗﻮﺟﻪ ﻗﺎﺑﻞ ﻳﻜﻄﺮﻓﻪADHO-6  ﺿﺎﻳﻌﺎت ﻛﻪ درﻳﺎﻓﺘﻨﺪ 5002 ﺳﺎل
 ۵٨
 
 ﻋﻠـﺖ ﺑـﻪ ﻳﻨـﺪهآ در آﻧﻬـﺎ وﺳـﻴﻠﻪ ﺑـﻪ ﺷﺎﻳﺪ ﻛﻪ ﻛﺮد ارزﻳﺎﺑﻲ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻫﺎيآزﻣﻮن از اﺳﺘﻔﺎده ﺑﺎ را ﺿﺎﻳﻌﺎت اﻳﻦ و
 ﻣـﺮگ از را ﺑﻴﻨـﻲﭘـﻴﺶ ﺑﻬﺘـﺮﻳﻦ ﻣﻴﺘﻮاﻧـﺪ روﺗـﺎرود آزﻣـﻮن دادﻧـﺪ ﻧﺸﺎن ﻫﻤﻴﻨﻄﻮر .ﺑﺒﺮﻳﻢﭘﻲ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮن ﺑﻴﻤﺎري
 دﺳـﺘﮕﺎه ﮔﺮدوﻧـﻪ ﺑﺮ ﻣﺎﻧﺪن زﻣﺎن و، دﻫﺪ اراﺋﻪ TSBE و ﭼﺮﺧﺸﻲ ﺗﺴﺖ ﺑﺎ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ در دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳﻚ ﻫﺎيﺳﻠﻮل
 ﺳﺎل در ﻫﻤﻜﺎرش و VC nagnolroB ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ(. 38)دارد ﻫﺴﺘﻪ اﻳﻦ در ﺳﻠﻮﻟﻲ آﺳﻴﺐ ﺑﺎ ﻋﻜﺲ ﻧﺴﺒﺖ روﺗﺎرد
 ﺑﻮﺳـﻴﻠﻪ ﺷـﺪه ﻣﻴـﺎﻧﺠﻲ ﺣﺮﻛﺘـﻲ اﻋﻤـﺎل ﮔﻴـﺮياﻧـﺪازه در ﻣﻌﺘﺒﺮي آزﻣﻮن TSBE آزﻣﻮن ﻛﻪ دادﻧﺪ ﻧﺸﺎن 5991
 ﻧـﻮروﻧﻲ ﻣـﺮگ ﻛـﺎﻫﺶ ﺳـﺒﺐ PA-4 ﺑﺎ درﻣﺎنﭘﻴﺶ ﻛﻪ ﻛﻨﻴﻢ ادﻋﺎ ﺗﻮاﻧﻴﻢﻣﻲ ﻣﺎ اﺳﺎس اﻳﻦ ﺑﺮ. ﺑﺎﺷﺪﻣﻲ دوﭘﺎﻣﻴﻦ
  (87)اﺳﺖ ﺷﺪه ADHO-6 ﺳﻢ ﺗﻮﺳﻂ ﺳﻴﺎه ﺟﺴﻢ ﻫﺴﺘﻪ در ﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳﻚود ﻫﺎيﻧﻮرون
 و ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﻣـﺮگ روي را ﭘﺘﺎﺳـﻴﻢ ﻳـﻮن ﺟﺮﻳﺎﻧـﺎت ﻧﻘﺶ 0102 ﺳﺎل در ﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ وzeuqirnE-zednanreH 
 درﻳﺎﻓﺘﻨـﺪ آﻧﻬـﺎ ،ﻛﺮدﻧـﺪ ﺑﺮرﺳـﻲ ﺷـﺪه داده ﻛﺸـﺖ ايﻣﺨﭽﻪ ﮔﺮاﻧﻮﻻر ﻫﺎيﻧﻮرون در آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚ ﺣﺠﻢ ﻛﺎﻫﺶ
 ﺗﺤـﺖ :ﺷﻮﻧﺪﻣﻲ آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴﻚ ﺣﺠﻢ ﻛﺎﻫﺶ و آﭘﻮﭘﺘﻮز دﭼﺎر ﺣﺎﻟﺖ 3 در)NGC(  ايﻣﺨﭽﻪ ﮔﺮاﻧﻮﻻر ﻫﺎيﻧﻮرون
 ﺑـﺎﻻ ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﺧـﺎرج ﭘﺘﺎﺳـﻴﻢ از ﻫـﺎﺳـﻠﻮل ﻛﻪ وﻗﺘﻲ ﻳﺎ  )TPC(ﺗﺎﺛﻴﺮﻛﺎﻣﭙﺘﻮﺗﻴﺴﻦ ﺗﺤﺖ ﻫﺎ،اﺳﺘﺎرواﺳﭙﻮرﻳﻦ ﺗﺎﺛﻴﺮ
 ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﻧـﻮع دو درﻳﺎﻓﺘﻨـﺪ آﻧﻬـﺎ ﺳـﭙﺲ .ﺷـﻮﻧﺪﻣـﻲ ﻣﻨﺘﻘـﻞ 5 ( )Mmﻛﻢ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺧﺎرج ﭘﺘﺎﺳﻴﻢ ﺑﻪ 52( )Mm
 ﻫـﺎيﻧـﻮرون آﭘﻮﭘﺘـﻮز و آﭘﻮﭘﺘﻮﺗﻴـﻚ ﺣﺠـﻢ ﻛﺎﻫﺶ از AETو ﺳﺰﻳﻢ ﻳﻌﻨﻲ ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﻫﺎيﻛﺎﻧﺎل ﻫﺎيﻛﻨﻨﺪهﻣﻬﺎر
   .(96)ﻛﻨﺪﻣﻲ ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي )NGC(
اي ﺳـﺒﺐ ﻫـﺎي رودهﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ در آﻧﺘﺮوﺳﻴﺖدرﻳﺎﻓﺘﻨﺪ ﻣﻬﺎر ﻛﺎﻧﺎل 5002و ﻫﻤﻜﺎراﻧﺶ در ﺳﺎل  nihsirG A
ﻫﺎي آﻧﺘﺮوﺳـﻴﺖ ﺿـﺮوري اﺳـﺖ وﺑـﻪ زودي ﺷﻮد. ﺟﺮﻳﺎن ﭘﺘﺎﺳﻴﻢ در روﻧﺪ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺳﻠﻮلﺗﻀﻌﻴﻒ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻣﻲ
اﺳﺘﺮوﻣﺎﺗﻮﻛﺴـﻴﻦ از  AET، PA4ﻫﺎي ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻫﺎي ﻛﺎﻧﺎلﻛﻨﻨﺪهﻣﻬﺎر آﻧﻬﺎ درﻳﺎﻓﺘﻨﺪ اﺳﺘﻔﺎده از .اﺗﻔﺎق ﻣﻴﺎﻓﺘﺪ
از ﻣﻴﺘﻮﻛﻨـﺪري و ﻛـﺎﻫﺶ ﭘﺘﺎﻧﺴـﻴﻞ ﻏﺸـﺎي  Cﻫﺎ ورﻫﺎ ﺷـﺪن ﺳـﻴﺘﻮﻛﺮوم ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻛﺎﺳﭙﺎز، ANDﺷﻜﺴﺘﻪ ﺷﺪن 
 .(26)ﻛﻨﺪﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري و در ﻧﺘﻴﺠﻪ آﭘﻮﭘﺘﻮز ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي ﻣﻲ
 ۶٨
 
 3VK، 1VKزﻳﺮﺧﺎﻧﻮاده ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﻫﺎيﻛﺎﻧﺎل ﺑﺮ ﻛﻪ ،اﺳﺖ ﺳﺮﻳﻊ ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﻫﺎيﻛﺎﻧﺎل ﻛﻼﺳﻴﻚ ﻛﻨﻨﺪهﻣﻬﺎر PA-4
 ﻣـﺮگ در vK ﻫـﺎيﻛﺎﻧـﺎل ﻛـﻪ اﺳـﺖ ﺷـﺪه داده ﻧﺸـﺎن. (48, 85)ﻛﻨـﺪﻣﻲ اﺛﺮ  2VKﺗﺮﻛﻢ آﻓﻴﻨﻴﺘﻪ ﺑﺎ و  4VK،
 آﭘﻮﭘﺘـﻮز ﻓﺮآﻳﻨـﺪ در ﻪﻛ ﻃﻮري ﺑﻪ. (52, 42)ﻫﺴﺘﻨﺪ ﺳﻬﻴﻢ ﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳﻚود ﻫﺎيﻧﻮرون( آﭘﻮﭘﺘﻮز) ﺷﺪه رﻳﺰيﺑﺮﻧﺎﻣﻪ
 ﻗﺎﺑـﻞ ﻣﻴـﺰان ﺑﻪ ﺳﻠﻮﻟﻲ داﺧﻞ +K ﻣﻴﺰان اﻓﺘﺪﻣﻲ اﺗﻔﺎق ﺳﻠﻮل داﺧﻞ از ﭘﺘﺎﺳﻴﻢ ﻫﺎيﻳﻮن ﻧﺎﮔﻬﺎﻧﻲ و ﺳﺮﻳﻊ ﺧﺮوج
 از C ﺳـﻴﺘﻮﻛﺮوم ﺷـﺪن آزاد ﻛﺎﺳـﭙﺎزﻫﺎ، ﺷـﺪنﻓﻌـﺎل ، ANDﮔﺴـﻴﺨﺘﮕﻲ ﺑﺎﻋـﺚ ﻳﺎﺑﺪﻛـﻪﻣﻲ ﻛﺎﻫﺶ ايﻣﻼﺣﻈﻪ
در  ﻫﻤﻜـﺎران و ردﻣﻦ. اﻓﺘﺪﻣﻲ اﺗﻔﺎق آﭘﻮﭘﺘﻮز ﻧﻬﺎﻳﺖ در و ﻫﺎﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري ﻏﺸﺎي ﭘﺘﺎﻧﺴﻴﻞ ﻛﺎﻫﺶ و ﻫﺎﻣﻴﺘﻮﻛﻨﺪري
 ﻫـﺎيﺳـﻠﻮل در را ﭘﺘﺎﺳـﻴﻤﻲ ﻫـﺎيﻛﺎﻧـﺎل ﺑﻪ واﺑﺴﺘﻪ ﻳﻮﻧﻲ ﺟﺮﻳﺎﻧﺎت ADHO-6 ﺳﻢ ﻛﻪ دادﻧﺪ ﻧﺸﺎن 6002ﺳﺎل 
 ﻫـﺎيﻧـﻮرون از درﺻـﺪ 05 ﻣﺮگ ﺑﺎ ﺗﻘﺮﻳﺒﺎ ﭘﺘﺎﺳﻴﻢ ﺟﺮﻳﺎن اﻓﺰاﻳﺶ اﻳﻦ ﻛﻪ دﻫﺪﻣﻲ اﻓﺰاﻳﺶ ﺑﺮاﺑﺮ دو ﺗﺎ ﻣﺰاﻧﺘﺮﻳﻚ
 ﺑـﻪ واﺑﺴـﺘﻪ ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﻣـﺮگ ﺳﺒﺐADHO-6  ﺳﻢ ﻛﻪ دادﻧﺪ ﻧﺸﺎن ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ آﻧﻬﺎ .اﺳﺖ ﺑﻮده ﻫﻤﺮاه دوﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳﻚ
 ﻛـﻪ دادﻧـﺪ ﻧﺸـﺎن آﻧﻬـﺎ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ. ﺷﻮدﻣﻲ ﻗﺸﺮي ﻫﺎيﻧﻮرون در اﻛﺴﻴﺪاﺗﻴﻮاﺳﺘﺮس ﺗﻮﺳﻂ اﻟﻘﺎﻳﻲ vK ﻫﺎيﻛﺎﻧﺎل
 .(58)ﻛـﺮد ﺧﻨﺜـﻲ ﺗـﻮانﻣـﻲ ﭘﺘﺎﺳـﻴﻤﻲ ﻫﺎيﻛﺎﻧﺎل ﻫﺎيﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴﺖآ از اﺳﺘﻔﺎده ﺑﺎ را ADHO-6 از ﻧﺎﺷﻲ ﺳﻤﻴﺖ
 ﺷﺪن ﻓﻌﺎل ﺳﺒﺐ ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه اﻳﻦ. اﺳﺖ ﺷﺪه ﭘﻴﺸﻨﻬﺎدPA-4  ﻧﻮروﻧﻲ ﺣﻔﺎﻇﺖ اﺛﺮات ﺑﺮاي دﻳﮕﺮي ﻫﺎيﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ
 در دوﭘـﺎﻣﻴﻦ ﺳـﺎزيآزاد اﻓﺰاﻳﺶ ﻣﻮﺟﺐ ﻃﺮﻳﻖ اﻳﻦ از و ﺷﺪهADMN  ﻏﻴﺮ و ADMN ﮔﻠﻮﺗﺎﻣﺎﺗﻲ ﻫﺎيﮔﻴﺮﻧﺪه








 ﺣﻔﺎﻇـﺖ اﺛـﺮات ﺗﻮاﻧـﺪﻣﻲ ﻣﻴﻨﻮﭘﻴﺮﻳﺪﻳﻦآ-4 ،ﭘﺘﺎﺳﻴﻤﻲ ﻫﺎيﻛﺎﻧﺎل ﻛﻨﻨﺪهﻣﻬﺎر ﻛﻪ ،داد ﻧﺸﺎن ﺗﺤﻘﻴﻖ اﻳﻦ ﻛﻠﻲ ﺑﻄﻮر
 واﺑﺴـﺘﻪ اﺛـﺮ اﻳﻦ. ﺑﺎﺷﺪ داﺷﺘﻪADHO-6  ﺳﻢ ﺑﺮاﺑﺮ در ﺳﻴﺎه ﺟﺴﻢ ﻫﺴﺘﻪ ﭘﺎﻣﻴﻨﺮژﻳﻚود ﻫﺎيﻧﻮرون ﺑﺮاي ﻧﻮروﻧﻲ
 ﺷـﺮاﻳﻂ در و ﺑـﺎﻻ ﻧﺴـﺒﺘﺎ دوزﻫـﺎي داﺷـﺘﻪ وﺟﻮد ﺳﺮﻳﻊ و ﮔﺴﺘﺮده ﻧﻮروﻧﻲ ﻣﺮگ ﻛﻪ ﺷﺮاﻳﻄﻲ در و ﺑﻮد دوز ﺑﻪ
 ﻧﻮرودژﻧﺮاﺗﻴـﻮ ﺑﻴﻤـﺎري ﻳـﻚ دراﻧﺴـﺎن ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴـﻮن ﺑﻴﻤﺎري اﻳﻨﻜﻪ ﺑﻪ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﺎ. ﺑﻮد ﻣﻮﺛﺮ ﺗﺮﭘﺎﻳﻴﻦ دوزﻫﺎي ،ﻣﺰﻣﻦ
 ﻳـﺎ و ﻛﺎﻫﺶ ﺳﺒﺐ ﺗﻮاﻧﺪﻣﻲ ﺑﻴﻤﺎري اول ﻣﺮاﺣﻞ در وﻳﮋه ﺑﻪ ﭘﺎرﻛﻴﻨﺴﻮﻧﻲ ﺑﻴﻤﺎران در  PA-4ﻛﺎرﺑﺮد اﺳﺖ، ﻣﺰﻣﻦ
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Background. Potassium (K+) ions play a pivotal role in the progression of apoptosis. Also 
activities of many of the enzymes including nucleases and caspases which promote death 
signals are dependent to these ions. 
Objective. Potassium channels participate in cellular and molecular signaling pathways 
regulating the life and death of neurons To investigate the effect of 4-aminopyridine, a wide-
spectrum K+ channel blocker, on the animal model of Parkinson's disease.   
Methods. This experimental study was performed in Qazvin University of Medical Sciences 
at 2013. Male Rats were received different doses of 4-AP (twice per day, i.p) before 
stereotaxic injection of 6-hydroxydopamine (6-OHDA) until 7 or 15 days after that. 6-OHDA 
was injected into either medial forebrain bundle (MFB, for acute groups) or striatum (for 
chronic groups) of the brain. Development and severity of the Parkinsonism were assessed by 
apomorphine-induced rotational test, elevated body swing test and rotarod test. 
Findings.  In acute groups, administration of 4-AP at dose 0.5 mg/kg (n=9) had no 
remarkable effect but at dose 1 mg/kg (n=8) attenuated significantly number of apomorphine-
induced rotations and improved motor learning in rotarod test. In chronic groups, although 4-
AP at dose of 1 mg/kg (n=7) attenuated significantly number of rotations and improved 
motor learning but dose 0.5 mg/kg (n=8) was more effective. At this dose, 4-AP not only 
reduced number of rotations and improved motor learning but also reduced significantly 
biased swings in elevated body swing test. 
Conclusion. Our results show that pretreatment with 4-AP reduced 6-OHDA-induced 
dopaminergic neuron death in substantia nigra. Since the chronic model of 6-OHDA is more 
similar to development of PD in human, we recommended the low dose of 4-AP for treatment 
of this disease.  
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